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1.1. Importancia actual de la insuficiencia cardiaca 
La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome clínico de elevada 
prevalencia y elevada morbimortalidad. Se define por la presencia de 
una serie de síntomas típicos (p. ej. disnea o fatigabilidad), los cuales 
pueden ir acompañados de signos típicos (edemas periféricos, crepitantes 
pulmonares, aumento de la presión venosa yugular). Están originados 
por una alteración cardiaca estructural y/o funcional que condiciona una 
situación de bajo gasto cardíaco y/o presiones intracardiacas elevadas, en 
reposo y/o en ejercicio
1
.  
En la actualidad, cerca de 26 millones de personas en el mundo 
tienen IC
2, en lo que se ha venido a llamar “la epidemia cardiovascular 
del siglo XXI”3. En los países desarrollados, cerca de una persona de 
cada cinco desarrollará IC a lo largo de su vida
1
. La prevalencia de la 
enfermedad en los países desarrollados es del 2%, pero ésta se 
incrementa de forma considerable con la edad, de tal forma que afecta a 
más del 10% de los sujetos mayores de 75 años
4
.  En nuestro país se ha 
reportado una prevalencia mayor (entre el 5 y el 7%)
5
. Las causas de esta 
mayor prevalencia con respecto a otros países de nuestro medio no están 
claramente definidas, pero probablemente se deba más a limitaciones 
metodológicas de los estudios realizados en España que a diferencias 
reales con respecto a otros países de nuestro entorno. Uno de los factores 
clave en la importancia actual de la IC es que su prevalencia muestra una 
tendencia creciente en las últimas décadas, y probablemente siga 
creciendo en el futuro. En Estados Unidos, donde había cerca de 6 
millones de pacientes con IC en 2012, se espera un incremento del 25% 
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en su prevalencia para 2030, lo que equivale a 3 millones más de 
pacientes afectos, con el 71% de ellos de más de 65 años (figura 1)
6
.  
 
 
 
 
 
Para explicar este aumento considerable de la prevalencia de la 
IC, hay que recordar que la prevalencia de una enfermedad cuantifica la 
proporción de sujetos de una población que padecen una enfermedad en 
un momento del tiempo determinado. Por tanto, la prevalencia está 
condicionada por dos aspectos fundamentales: a) el aumento de los casos 
Figura 1. Proyección de pacientes con IC en Estados Unidos del 2010 al 2030 
Datos obtenidos de referencia 6 
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nuevos de enfermedad; y b) la tasa de mortalidad de los pacientes 
afectos.  
En la IC, el aumento de casos nuevos de la enfermedad está muy 
relacionado con factores como: a) el envejecimiento de la población; b) 
la prevalencia creciente de factores de riesgo cardiovascular (CV) en la 
sociedad actual de los países desarrollados (como la hipertensión arterial, 
la diabetes mellitus, la obesidad, etc…); y c) la mayor supervivencia de 
patologías directamente relacionadas con la IC, como la cardiopatía 
isquémica y el síndrome coronario agudo
7
. Con respecto al 
envejecimiento de la población, en los países desarrollados, más del 80% 
de los pacientes con IC tienen >65 años
2
. La incidencia de IC, definida 
como el número de nuevos casos de una enfermedad que aparecen en un 
periodo de tiempo determinado, está directamente relacionada con la 
edad. Así pues, en estudios realizados en Europa, como el de Cowie y 
colaboradores, la incidencia de IC fue de 1,4 (cada 1000 personas-año) 
entre los 50-59 años, 3,1 años a los 60-64 años, 5,4 a los 65-69 años, 
11,7 a los 70-74 años, llegando a >17 en los sujetos de ≥75 años8. De 
estos datos se deduce que el envejecimiento progresivo actual de la 
población es una de las causas fundamentales del aumento de casos de 
IC. Es un aspecto de suma importancia, dado el envejecimiento actual de 
la población. Por ejemplo en nuestro país, en el periodo entre 1991 y 
2012 la población española de más de 65 años pasó de 5.370.252 a 
8.029.674. Además, de 1991 a 2011 se produjo un aumento superior a 2 
años en la esperanza de vida de las personas de 65-76 años, y de 1 a 2 
años en personas de más de 77 años
5
.
 
 Otro factor clave en el aumento de 
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casos con IC es que en la actualidad cada vez más pacientes con infarto 
agudo de miocardio sobreviven a la fase aguda. A expensas de la 
reducción en la mortalidad aguda e intrahospitalaria se genera un 
aumento en el volumen de pacientes supervivientes al episodio en riesgo 
para desarrollar disfunción ventricular izquierda y potencialmente IC en 
su evolución futura
9,10
.  
Con respecto a la mortalidad de los pacientes con IC, a lo largo 
de los últimos 30 años se ha experimentado un extraordinario avance en 
la compresión de los mecanismos fisiopatológicos implicados en la IC, 
así como en el manejo y tratamiento de la misma
1
. Esto se ha reflejado 
en un descenso en la mortalidad asociada a la enfermedad, aumentando 
por tanto los casos prevalentes con IC
11
. Por ejemplo, en España, según 
datos del Instituto Nacional de Estadística, se ha registrado un descenso 
significativo en la tasa bruta de mortalidad entre el año 2000 y 2010
5
. 
Aunque la validez de los datos obtenidos pueda ser discutible (por las 
habituales imprecisiones en la cumplimentación de los certificados de 
defunción), a nivel internacional también se ha objetivado una reducción 
de la mortalidad relacionada con la IC. Laribi y colaboradores 
objetivaron una reducción media del 40% en las tasas de mortalidad por 
IC a lo largo de los últimos 20 años en datos provenientes de 7 países de 
Europa
12
. Probablemente el tratamiento farmacológico de bloqueo 
neurohormonal en la IC con función sistólica reducida (ICFSr), los 
dispositivos de resincronización y/o desfibriladores, y los sistemas 
organizativos de manejo de la IC sean los responsables de esta 
importante reducción en la mortalidad de los pacientes con IC. Datos 
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similares se han reportado en Estados Unidos en base a la aplicación de 
las Guías de Práctica Clínica
13
. Pese a estos datos, el pronóstico vital del 
paciente con IC sigue siendo sombrío, peor que el de algunas neoplasias, 
como las de mama o próstata
4
. En los últimos años, según datos del 
Instituto Nacional de Estadística, la tasa bruta de mortalidad por IC en 
nuestro país se ha estabilizado (figura 2).  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Tasa bruta de mortalidad por insuficiencia cardiaca (por 100.000 
habitantes) en España en los últimos 15 años 
 
Datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadística (http://ine.es). Elaboración 
propia  
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1.2. Terminología de la insuficiencia cardiaca 
La IC se puede producir como consecuencia de un amplio 
abanico de alteraciones del sistema CV, en íntima relación con 
comorbilidades de origen no CV. Por tanto, el perfil clínico de los 
pacientes con IC es muy heterogéneo. Clásicamente, la IC se ha dividido 
en dos grandes entidades, definidas por el valor de la fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) como ICFSr, o IC con función 
sistólica conservada (ICFSc).  
La ICFSc incluye pacientes con IC y una FEVI>50%, e 
históricamente ha recibido otros nombres como IC con función sistólica 
“normal” o IC diastólica. Con respecto a la ICFSr, históricamente no ha 
habido un consenso claro en cómo definirla. Se ha considerado 
tradicionalmente como la presencia de una FEVI < 40%, aunque la 
mayor parte de los ensayos clínicos en ICFSr han incluido pacientes con 
una FEVI<35%. Sin embargo, en práctica clínica frecuentemente se ha 
utilizado el punto de corte de FEVI del 50% para diferenciar ambas 
entidades. En la revisión recientemente publicada de las Guías de 
Práctica Clínica de la Sociedad Europea de Cardiología de 2016, se ha 
descrito una nueva categoría, que es aquella con una FEVI entre el 40% 
y el 50%, que se ha llamado IC con fracción de eyección “en rango 
intermedio”. El objetivo de esta nueva categoría es fomentar el 
conocimiento y la investigación sobre esta categoría de pacientes, que 
muestran características clínicas, fisiopatológicas y a nivel pronóstico 
que pueden diferenciarse en algunos aspectos de las dos entidades 
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clásicamente conocidas
1
. Dado que el diseño y las publicaciones 
derivadas de esta tesis doctoral precedieron a esta nueva definición, esta 
nueva categoría no ha sido objeto de análisis en la presente tesis 
doctoral.  
Entre la ICFSc y la ICFSr existen marcadas diferencias 
epidemiológicas, etiológicas, fisiopatológicas y terapéuticas. Sin 
embargo, los síntomas y signos que experimentan los pacientes a 
menudo son superponibles, y el pronóstico, aunque algunos estudios 
muestren algunas diferencias, también es en general comparable entre 
ambas entidades, lo que ha sido objeto de estudio en la presente tesis 
doctoral.  
Otra distinción fundamental en el ámbito de la IC es entre la IC 
crónica (ICC) y la IC aguda (ICA). Los pacientes que ya han sido 
previamente diagnosticados de IC y han experimentado síntomas de IC 
durante un tiempo se consideran pacientes con ICC. Si no ha habido 
cambios en su clase funcional durante al menos 1 mes se considera que 
presentan una IC estable. La ICA se define como un inicio o 
empeoramiento rápido de síntomas y/o signos de IC que requiere un 
tratamiento urgente, incluyendo por tanto a pacientes con un debut 
clínico de IC (IC de reciente diagnóstico) o, la situación más frecuente 
en práctica clínica, pacientes con IC previa que presentan una 
descompensación o empeoramiento agudo en sus síntomas y signos. La 
ICA es una enfermedad de potencial riesgo vital que requiere atención 
médica inmediata y suele precisar hospitalización urgente
1
. La mayor 
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parte de los pacientes hospitalizados por ICA presentan una 
descompensación aguda de una ICC (80%), siendo menos frecuente la 
IC de nueva aparición (15%) o la IC avanzada o terminal (5%)
14
. La 
presentación clínica de los pacientes con ICA es también heterogénea, y 
aunque predominan los signos y síntomas de congestión venosa, también 
es posible que aparezcan signos de hipoperfusión sistémica. El término 
IC avanzada hace referencia a pacientes con síntomas limitantes en clase 
funcional III-IV de la New York Heart Association (NYHA), 
descompensaciones clínicas agudas recurrentes y disfunción cardiaca 
estructural grave
9
.  
 
1.3.  Aspectos clave en la fisiopatología de la insuficiencia 
cardiaca aguda  
La fisiopatología de la ICA es compleja y aún no es totalmente 
conocida. La visión de la misma se ha ido modificando en las últimas 
décadas, pasando de una visión principalmente hemodinámica a una 
visión sistémica y multifactorial en la que además de alteraciones 
hemodinámicas están involucrados diversos mecanismos inflamatorios y 
neurohormonales (figura 3). A su vez, la interacción con otros órganos 
como el riñón o el hígado cada vez cobra más importancia dentro de su 
fisiopatología.  
Para la compresión de los posibles mecanismos fisiopatológicos 
que subyacen a los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral 
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consideramos necesario revisar previamente los aspectos clave en la 
fisiopatología del paciente con ICA. 
 
1.3.1. Hemodinámica en la insuficiencia cardiaca aguda: 
importancia de la congestión  
La ICA se asocia a una amplia variedad de respuestas 
hemodinámicas anormales, entre las que se encuentran la reducción del 
gasto cardiaco, el aumento de las presiones de llenado y el incremento de 
la postcarga, siendo la característica principal de la ICA la presencia de 
congestión pulmonar y/o periférica
15
. Desde hace tiempo se reconoce 
que la principal causa de ICA es la congestión venosa, y no el bajo gasto 
cardíaco
16
. La congestión venosa (caracterizada por el aumento de peso, 
las presiones de llenado del corazón y la acumulación de líquido 
intratorácico) empieza a aumentar gradualmente al menos 7-14 días de 
que aparezcan los síntomas típicos de IC
17
. La congestión sistémica se 
manifiesta clínicamente como edematización periférica, ganancia de 
peso y ascitis, como consecuencia del aumento de la presión venosa 
central. La congestión pulmonar se manifiesta como hipertensión venosa 
pulmonar (aumento de la presión capilar pulmonar) como consecuencia 
de presiones telediastólicas de VI elevadas, que puede condicionar 
edema intersticial pulmonar (disnea de reposo, ortopnea y/o disnea 
paroxística nocturna), y en su máxima expresión edema alveolar con 
manifestación clínica de edema agudo de pulmón. Los síntomas 
derivados de la congestión caracterizan la presentación clínica del 
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paciente con ICA en el hospital. Por ejemplo, en un estudio sobre 4.537 
pacientes del área de Worcester (Massachusets, Estados Unidos) 
hospitalizados por ICA entre 1995 y el 2000, el síntoma más prevalente 
fue la disnea (93%) seguido del edema periférico (73%)
18
.  
Existen dos teorías principales en relación a los mecanismos 
patogénicos que producen la congestión en el paciente con ICA
15
:  
a) La primera teoría es la teoría más clásica, que podría llamarse 
perfil “cardíaco”. Hace referencia a la retención de sodio y agua que se 
produce de forma gradual a lo largo de días o semanas, 
fundamentalmente como consecuencia de una situación de bajo gasto 
cardíaco y activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con 
ganancia de peso, pérdida progresiva de la capacidad funcional del 
paciente y signos característicos de aumento de la presión venosa 
central. Estos mecanismos parecen ser los principalmente presentes en 
pacientes con descompensación aguda de IC, fundamentalmente en 
pacientes con ICFSr o pacientes con “fenotipo derecho” de ICFSc. El 
tratamiento con diuréticos de asa continúa siendo el tratamiento 
fundamental para la mejoría clínica y hemodinámica del paciente con 
ICA.  
b) La segunda teoría es más novedosa y ha sido llamada como 
perfil “vascular”. Clásicamente se ha considerado que el aumento de las 
resistencias vasculares sistémicas y el aumento rápido de la postcarga 
son los mecanismos patogénicos principales en la génesis del edema 
agudo de pulmón, pero en los últimos años ha cobrado relevancia la 
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teoría de la movilización rápida del volumen sanguíneo venoso. Esta 
teoría se basa en la hipótesis de que la congestión no siempre es 
necesariamente consecuencia de una ganancia de volumen, sino que se 
puede producir por una rápida redistribución del volumen intravascular 
desde el reservorio venoso (mayoritariamente esplácnico) hasta el árbol 
venoso pulmonar. Este fenómeno se produce por una vasoconstricción 
del lecho vascular venoso, que se puede desarrollar de forma rápida 
(horas). En su fisiopatología se ha involucrado fundamentalmente al 
sistema simpático, predominantemente alfa-adrenérgico
19
, pero también 
a mecanismos inflamatorios, a la disfunción endotelial o anomalías en el 
sistema de la arginina-vasopresina
20
. Por ejemplo, recientemente 
Colombo y colaboradores demostraron en un modelo experimental como 
la congestión venosa periférica libera una batería de diversos mediadores 
de inflamación y disfunción endotelial
21
. En pacientes con IC, que tienen 
alteraciones de la relación presión-volumen, un desplazamiento de 
volumen, incluso pequeño, puede elevar inadecuadamente las presiones 
pulmonares y causar congestión pulmonar. Clínicamente se manifiesta 
de forma rápida, como disnea rápidamente progresiva o edema agudo de 
pulmón, frecuentemente sin empeoramiento funcional ni ganancia 
ponderal en los días previos. Es característico de la ICFSc, 
frecuentemente asociado a hipertensión arterial. En el manejo de estos 
pacientes debe primar el tratamiento con vasodilatadores sobre el 
tratamiento con diuréticos
22
.  
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Es importante señalar que estas dos teorías no son excluyentes, y 
es posible observar ambos perfiles de pacientes con ICA en práctica 
clínica.  
La congestión venosa, como mecanismo fisiopatológico clave en 
la IC, es capaz de activar el endotelio vascular y así liberar una batería 
de neurohormonas vasoactivas y proinflamatorias (factor de necrosis 
tisular alfa, endotelina 1, interleucina 6, etc…), que generan 
vasoconstricción, tienen un  efecto nocivo a nivel renal (favoreciendo la 
retención de agua y sodio) y también un efecto directo cardíaco 
(favoreciendo la isquemia miocárdica, el remodelado adverso y 
reduciendo el umbral para las arritmias cardiacas)
23
. 
Tras una hospitalización por ICA, muchos pacientes persisten 
con presiones de llenado elevadas o con signos “subclínicos” de 
congestión. Hasta incluso en centros especializados en el manejo de la 
IC, en un 40% de los pacientes dados de alta tras ICA se detectan signos 
al menos moderados de congestión
24
. Esta situación se asocia claramente 
a mal pronóstico tras un episodio de ICA
20
. Dada la dificultad en valorar 
el grado de congestión venosa a través de síntomas o signos físicos, de 
sensibilidad y especificidad limitadas
25
, cada vez cobra más importancia 
el uso de biomarcadores o técnicas que puedan contribuir a valorar el 
grado de la misma. Por ejemplo, la persistencia de valores elevados de 
péptidos natriuréticos, la hemoconcentración durante el ingreso, valores 
elevados del antígeno carbohidrato 125 (CA 125) o valores patológicos 
de bioimpedancia vectorial se han asociado con persistencia de 
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congestión y un mayor riesgo de eventos adversos tras un episodio de 
ICA
26-29
.  
En la presente tesis doctoral se evaluarán parámetros 
ecocardiográficos que tienen una posible relación desde el punto de vista 
fisiopatológico con los fenómenos de congestión en la IC, y su posible 
utilidad en la estratificación de riesgo tras un episodio de ICA.  
 
1.3.2. Activación neurohormonal, inflamatoria y estrés oxidativo 
La IC es un estado caracterizado por la activación de diferentes 
sistemas neurohormonales, de respuesta inflamatoria y de estrés 
oxidativo. Muchos de estos fenómenos tienen inicialmente un carácter 
adaptativo en respuesta a las alteraciones hemodinámicas que se 
producen en la IC, pero finalmente son claramente nocivos, produciendo 
una cascada de fenómenos que conducen a la progresión de la disfunción 
cardiaca y multiorgánica, siendo probablemente los principales 
mecanismos patogénicos asociados a la progresión de la IC. Su rol 
patogénico en la ICA es, sin embargo, menos conocido.   
La activación neurohormonal incluye la activación de los 
sistemas renina-angiotensina-aldosterona, sistema nervioso simpático, 
arginina-vasopresina, endotelina-1, adrenomedulina y sistema de 
péptidos natriuréticos
15
. La cascada de fenómenos fisiopatológicos que 
desencadenan es muy amplia. Por ejemplo, tanto el sistema renina-
angiotensina-aldosterona como el sistema simpático tienen un efecto 
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vasoconstrictor, un efecto directo en el corazón promoviendo la fibrosis 
y la apoptosis celular, pero también además a nivel renal, donde 
promueven la retención hidrosalina, tanto por estimulación de los 
receptores adrenérgicos del túbulo proximal como por la acción de la 
aldosterona a nivel distal
30
.  
Los péptidos natriuréticos son liberados como respuesta al estrés 
parietal cardiaco, ejerciendo una serie de efectos beneficiosos a nivel 
cardiovascular. Causan vasodilatación a través de una mayor producción 
de GMP cíclico. A nivel renal además de aumentar el flujo circulatorio 
renal disminuyen en la nefrona proximal y distal la reabsorción de sodio, 
promoviendo la natriuresis. Además, tienen un efecto antagonista del 
sistema simpático y del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
disminuyendo la secreción de endotelina. A nivel in vitro se ha 
demostrado que reducen la inflamación la hipertrofia y la fibrosis 
cardiaca
31
. Sin embargo, conforme la IC avanza, la sensibilidad y la 
respuesta a los péptidos natriuréticos disminuye.  
La reacción inflamatoria incluye fundamentalmente la expresión 
de mediadores proinflamatorios (como el factor de necrosis tumoral, las 
interleucinas 1 o 6 y ST2), activación del sistema del complemento y 
sobreexpresión de moléculas de adhesión y del complejo mayor de 
histocompatibilidad
15
. En los últimos años se ha obtenido una interesante 
evidencia acerca de las implicaciones fisiopatológicas y clínicas del 
sistema isoleucina-33/ST2 en la IC. La ST2 es un miembro de la familia 
de receptores de la isoleucina 1 con dos formas: una transmembrana y 
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otra circulante o soluble. En modelos experimentales, la interacción de 
isoleucina-33 con ST2 de membrana produce efectos beneficiosos en el 
miocardio, con efectos antifibróticos, y antiapoptóticos, reduciendo la 
hipertrofia y el remodelado cardíaco, mejorando la función cardiaca
32
. 
Sin embargo, la ST2 soluble antagoniza y bloquea estos efectos 
cardioprotectores. En pacientes con IC se ha demostrado la presencia de 
valores elevados de ST2 soluble, y cómo estos valores se asocian a mal 
pronóstico en pacientes con IC, incluyendo pacientes con ICA
33-35
. Tanto 
las citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa se asocian con 
retención de sodio, disfunción miocárdica, disfunción vascular y 
sobrecarga de líquidos extravascular
36
.  
La ICA también se asocia con fenómenos de remodelado 
cardiaco adverso. Así pues, se ha observado un aumento en la expresión 
de moléculas que intervienen en la regulación de la matriz extracelular, 
como las metaloproteinasas o la galectina 3, una lectina transportadora 
de galactósido beta producida principalmente por los macrófagos que 
intervienen en la activación fibroblástica y la fibrosis tisular
15
. La 
galectina 3 parece tener un papel fundamental en el remodelado 
miocárdico en la IC. Valores elevados de este biomarcador se han 
asociado con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con ICA, 
incluso de forma superior en algún estudio a los péptidos natriuréticos
37
. 
De manera interesante, en 264 pacientes con ICA en nuestro centro 
observamos como el valor pronóstico de la galectina 3 está influenciado 
por los valores de CA125. De esta forma, aunque por mecanismos 
fisiopatológicos no claramente establecidos, podría establecerse una 
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sinergia entre el grado de congestión e inflamación en la ICA con los 
efectos nocivos profibróticos y proinflamatorios que tiene la galectina 3 
a nivel cardíaco y/o renal
38
.  
El estrés oxidativo se asocia a un exceso de especies moleculares 
de oxígeno reactivas que conducen a la producción de sustancias tóxicas 
y reactivas (como peroxinitrito, iprostano, aminotioles), aumentando el 
catabolismo purínico y por tanto la actividad de la xantina oxidasa, así 
como también la liberación de mieloperoxidasa
15
.  
 
1.3.3. Disfunción endotelial 
La ICA se caracteriza por un ser un estado de disfunción 
endotelial generalizada, como probable consecuencia de la combinación 
de varios de los mecanismos expuestos anteriormente. Se origina 
hipoperfusión miocárdica, aumento de rigidez vascular, vasoconstricción 
sistémica y pulmonar, aumento de la estimulación simpática asociada a 
la endotelina, liberación de catecolaminas y disfunción renal
15
. 
 
1.3.4. Daño  miocárdico y orgánico en la insuficiencia cardiaca 
aguda 
La troponina es un marcador de daño miocárdico clásicamente 
utilizado para el diagnóstico del infarto agudo de miocardio y la 
estratificación con fines pronósticos en pacientes con cardiopatía 
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isquémica. Sin embargo, es frecuente encontrar valores elevados de este 
biomarcador en pacientes con ICA. Por ejemplo, hasta el 90% de los 
pacientes incluidos en el estudio Relaxin in Acute Heart Failure 
(RELAX-AHF) tenían valores de troponina de alta sensibilidad por 
encima del percentil 99 de referencia
39
. Los mecanismos responsables de 
la elevación de troponina en la ICA son en gran parte desconocidos, 
siendo probablemente un reflejo de fenómenos de estrés parietal y 
oxidativo, activación neurohormonal, la apoptosis o la isquemia 
microvascular, todos ellos fenómenos que acontecen en la IC
40-42
. Este 
daño miocárdico que ocurre durante descompensaciones agudas de IC 
tiene repercusiones clínicas negativas, existiendo una amplia evidencia 
que respalda que los pacientes con valores elevados de troponina tienen 
un mayor riesgo de mortalidad tras un episodio de ICA
43
. En nuestro 
grupo hemos demostrado recientemente que los valores de troponina T 
ultrasensible se asocian además con el riesgo de hospitalizaciones 
repetidas en el seguimiento tras un episodio de ICA
44
.  
Es frecuente encontrar además patrones alterados de función 
renal o hepática durante las hospitalizaciones por ICA. El pronóstico tras 
una hospitalización por IC es adverso, con una alta tasa de reingresos en 
los meses sucesivos y un elevado riesgo de mortalidad. Los mecanismos 
patogénicos que explican el gran impacto que tiene los episodios de 
descompensación aguda en la evolución posterior de un paciente con IC 
no son bien conocidos. Una de los posibles mecanismos implicados es el 
daño multiorgánico que se produce en cada episodio de ICA. En el 
ensayo clínico RELAX-AHF (que evaluaba el tratamiento precoz con 
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serelaxina frente a placebo en pacientes con ICA) se observó que el 
riesgo de mortalidad a 180 días se asociaba con la elevación durante la 
hospitalización índice de marcadores de daño miocárdico (troponina), 
renal (cistatina C, tasa de filtrado glomerular), y hepático 
(transaminasas)
45
. El fármaco a estudio se administró únicamente 
durante la hospitalización índice, pero se asoció con una reducción en el 
riesgo de mortalidad a 180 días. Se ha especulado que el beneficio 
obtenido con este fármaco a medio plazo podría estar en relación con 
que el grupo de pacientes tratado con serelaxina presentó menores 
elevaciones en estos biomarcadores de daño multiorgánico que el grupo 
de pacientes tratados con placebo.  
 
1.3.5. Interacción con otros órganos 
La disfunción renal es una de las comorbilidades más frecuentes 
en pacientes con IC, cobrando especial importancia durante los episodios 
de ICA. El síndrome cardiorrenal se ha definido como la disfunción 
simultánea de corazón y riñón. El síndrome cardiorrenal tipo 1 está 
caracterizado por un daño renal agudo en el contexto de una patología 
cardiaca aguda, como la ICA
36
. Su prevalencia es elevada, presentándose 
en un 10-40% de los pacientes, según series. Los mecanismos 
fisiopatológicos responsables del síndrome cardiorrenal son complejos, 
multifactoriales y en parte todavía probablemente desconocidos. El 
mecanismo fundamental es hemodinámico, teniendo de nuevo gran 
importancia la presencia de congestión sistémica en la ICA
46
. El 
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aumento de la presión venosa central y el aumento de la presión 
intraabdominal, transmitido a las venas renales, son capaces de producir 
una reducción del filtrado glomerular y daño tubular agudo
47,48
. La 
hipoperfusión renal por bajo gasto cardíaco también puede producir 
empeoramiento de la función renal en la ICA, aunque actualmente se 
considera que no es el mecanismo principal en la mayoría de los 
pacientes
46
. Sobre estos fenómenos hemodinámicos, de manera similar a 
como se explicaba anteriormente para la fisiopatología general de la 
ICA, se activan diversos mecanismos neurohormonales e inflamatorios. 
El objetivo fundamental es mantener el filtrado glomerular en un 
contexto de hipoperfusión aguda, pero su estimulación persistente 
produce lesión renal a través de mecanismos de fibrosis y apoptosis. Este 
es el caso del efecto de la angiotensina II o del sistema simpático sobre 
el glomérulo renal
30
.  
Además, las intervenciones terapéuticas en la ICA cobran 
especial importancia por su posible efecto sobre la función renal. Así 
pues, los diuréticos de asa intravenosos, que son el pilar el tratamiento de 
la congestión y el alivio sintomático en pacientes con IC, tienen un 
efecto de doble filo a nivel renal. Son beneficiosos en una situación de 
sobrecarga de volumen, pero pueden ser peligrosos en el contexto de una 
sobrecarga de líquidos leve, redistribución vascular o sobredosificación, 
pudiendo causar depleción intravascular y disminución de la perfusión 
renal
46
.  
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El hígado es otro órgano frecuentemente afecto durante los 
episodios de ICA, situación que se conoce como síndrome 
cardiohepático. Su fisiopatología y sus implicaciones clínicas han sido 
menos estudiadas que en el caso del síndrome cardiorrenal, pero es 
frecuente encontrar alteraciones de la función hepática en pacientes con 
ICA. Del 40 al 76% de los pacientes muestran algún tipo de alteración 
bioquímica de la función hepática
49
. La hipoperfusión y el estado de bajo 
gasto cardíaco se han asociado fundamentalmente con la citólisis 
hepática (o daño hepático agudo), aunque ésta resulta habitualmente de 
la combinación de un estado de congestión hepática por elevación de la 
presión venosa central con una hipoperfusión aguda
50
. Por otro lado, la 
congestión sistémica se ha asociado fundamentalmente con el patrón de 
colestasis, siendo su expresión clásica el llamado “hígado de estasis”. La 
presión venosa central elevada se transmite a las venas hepáticas, 
generando una congestión pasiva hepática que disminuye su perfusión y 
genera necrosis celular, así como compresión ductal biliar
51
. Así pues, se 
ha visto que pacientes con elevación de marcadores de colestasis, como 
las fosfatasas alcalinas o la bilirrubina, presentan más signos físicos de 
congestión, mientras que los pacientes con predominio de elevación de 
transaminasas presentan frecuentemente signos de hipoperfusión
52
. 
Tanto los marcadores de colestasis como de citólisis se han 
asociado con un mayor riesgo de mortalidad tras un episodio de ICA
50
. 
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Figura 3. Principales mecanismos fisiopatológicos implicados en la insuficiencia 
cardiaca aguda 
Adaptada de la referencia 20 
38 
 
1.4. Pronóstico de la insuficiencia cardiaca 
El pronóstico de la IC, como se ha comentado previamente, es 
sombrío. La mortalidad es elevada, siendo en España la tercera causa de 
mortalidad CV después del infarto agudo de miocardio y la enfermedad 
cerebrovascular
53
. En datos recientes del European Society of 
Cardiology Heart Failure Long-Term Registry (ESC-HF-LT-R), 
incluyendo 12.440 pacientes de 21 países europeos (entre ellos España), 
la mortalidad al año tras una hospitalización por ICA es del 23,6%
54
. 
Esta elevada mortalidad aumenta progresivamente con la evolución de 
los pacientes, siendo la supervivencia inferior al 50% a los 4 años del 
diagnóstico
55
. En la presente tesis doctoral se profundizará en la 
evaluación de parámetros obtenidos por ecocardiografía transtorácica 
que puedan asociarse con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes 
con ICA.  
Además de la elevada mortalidad, una característica típica en la 
evolución natural del paciente con IC es la alta tasa de hospitalizaciones. 
La IC es la causa más frecuente de hospitalización en los pacientes 
mayores de 65 años
1
, afectando por ejemplo a más de 1 millón de 
pacientes en los Estados Unidos, de los cuales casi 1 de cada 4 pacientes 
(un 24%) reingresan en el primer mes tras el alta, mientras que 
prácticamente la mitad de ellos (un 46%) reingresan a los 6 meses
56
. En 
nuestro medio, en un estudio realizado sobre 951 pacientes 
hospitalizados por ICA, más de la mitad ya habían ingresado 
previamente por la misma razón, y más del 30% reingresaron de nuevo a 
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los 6 meses
57
. Los episodios de ingreso por IC siguen aumentando 
progresivamente, probablemente como consecuencia del aumento en la 
prevalencia de IC y de la reducción de la mortalidad de los pacientes con 
las opciones terapéuticas actuales. Así como en los últimos 10 años los 
ingresos hospitalarios por infarto agudo de miocardio permanecen 
estables o incluso han experimentado un ligero descenso, los ingresos 
hospitalarios por IC siguen aumentando año a año (figura 4)
5
. En el año 
2015, 2,7% de todas las hospitalizaciones en España fueron por IC, 
constituyendo ya la primera causa de hospitalización por causas 
cardiovasculares en nuestro país, por delante de la cardiopatía isquémica, 
con una tasa de morbilidad hospitalaria en el año 2015 de 274 por 
100.000 habitantes, y con una tendencia claramente creciente en los 
últimos años (figura 4).  
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Los procesos de hospitalización son además responsables de la 
mayor parte de los costes asociados a la IC. En Europa occidental o 
Estados Unidos, más del 70% del gasto sanitario relacionado con la IC 
se debe a los procesos de hospitalización
58
. Este es un aspecto de suma 
importancia, dado el importante consumo de recursos sanitarios, tanto 
humanos como económicos, que estos episodios generan. En líneas 
generales, el 1-3% del gasto sanitario total en Estados Unidos o Europa 
occidental corresponde a la IC
9 
y es previsible un incremento 
significativo en los costes derivados de la IC en años venideros
4
.  
Datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadística (http://ine.es). 
Elaboración propia 
Figura 4. Tasas de morbilidad hospitalaria por 100.000 habitantes en España 
por las principales causas cardiovasculares en la última década 
41 
 
En la presente tesis doctoral se profundiza en el estudio de la 
carga de rehopitalizaciones tras un episodio de ICA, con una especial 
atención a las diferencias entre los pacientes con FEVI reducida o 
conservada por ecocardiografía.  
 
1.5. El ecocardiograma en la insuficiencia cardiaca  
El ecocardiograma transtorácico es, entre todas las técnicas de 
imagen disponibles en cardiología, la prueba de elección en la 
evaluación inicial del paciente con sospecha de IC. Es una exploración 
rápida, incruenta, segura, ampliamente disponible, no costosa desde el 
punto de vista económico, y que incluso puede realizarse a la cabecera 
del paciente.  
El ecocardiograma aporta una rápida información acerca de la 
cardiopatía estructural subyacente, el tamaño de las cavidades cardiacas, 
la función sistólica ventricular izquierda global y regional, la presencia 
de valvulopatías, la presencia de derrame pericárdico (DP), la 
morfología y función del ventrículo derecho (VD), la estimación no 
invasiva de la presión arterial pulmonar sistólica (PAPs) o la estimación 
de la presión venosa central a través del estudio de la vena cava inferior. 
Esta información es crucial para establecer el diagnóstico y permitir un 
tratamiento correcto (figura 5). Así pues, según las recomendaciones de 
las Guías de Práctica Clínica de la Sociedad Europea de Cardiología
1
, es 
una exploración que debería realizarse a todos los pacientes con 
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sospecha de IC, con un grado de recomendación I y un nivel de 
evidencia A, con los objetivos de:  
 Realizar el diagnóstico de IC. La IC se define (como se recuerda al 
inicio de la presente tesis doctoral) como un conjunto de síntomas y signos 
resultantes de una alteración estructural o funcional cardiaca. Dado que los 
síntomas de IC son relativamente inespecíficos, y que los signos físicos 
pueden no estar presentes (p. ej. un paciente estable bajo tratamiento con 
diuréticos), la información que aporta el ecocardiograma es fundamental 
para establecer el diagnóstico correcto de IC.  
 
 Planificar el tratamiento. En función del valor de la FEVI, el 
paciente será clasificado como ICFSc o ICFSr, con lo que el algoritmo 
diagnóstico y, fundamentalmente el abordaje terapéutico, van a ser 
completamente diferentes
1
. A su vez, permitirá el diagnóstico de 
patologías específicas que pueden manifestarse en forma de IC, como las 
valvulopatías o la patología pericárdica, cuyo tratamiento e historia natural 
son totalmente diferentes al de otras formas de IC. 
 
 Obtener información con fines pronósticos. Muchos de los 
parámetros obtenidos en el ecocardiograma han demostrado tener un 
importante valor pronóstico en la IC, como se desarrollará ampliamente en 
esta tesis doctoral.  
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Otras técnicas de imagen como el ecocardiograma transesofágico, 
la resonancia magnética cardiaca, la tomografía axial computarizada o 
las técnicas de medicina nuclear pueden complementar al 
El ecocardiograma permite obtener una información estructural y funcional clave 
para el diagnóstico de la cardiopatía subyacente responsable del episodio de 
insuficiencia cardiaca aguda. Ejemplos: A) paciente con disfunción sistólica 
secundaria a miocardiopatía dilatada: B) valvulopatía aórtica degenerativa con 
limitación en su apertura y estenosis valvular; C) insuficiencia mitral grave en 
pacientes con miocardiopatía isquémica; D) miocardiopatia infiltrativa con 
acusado engrosamiento biventricular del miocardio 
Figura 5. Ecocardiogramas de pacientes con diferentes etiologías de 
insuficiencia cardiaca aguda 
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ecocardiograma transtorácico, o bien ser una alternativa al mismo 
cuando la ventana acústica es subóptima.  
En un documento reciente del Grupo de Trabajo en Imagen 
Cardiaca de la Sociedad Europea de Imagen Cardiovascular 
(dependiente de la Sociedad Europea de Cardiología) se recogen las 
principales indicaciones para la realización de pruebas de imagen 
cardiaca específicamente en pacientes con IC.  
 Diagnóstico: El ecocardiograma transtorácico, incluyendo todas 
sus modalidades (Doppler color, espectral, bidimensional, tridimensional, 
Doppler tisular (DT) o técnicas de deformación miocárdica) es la 
modalidad diagnóstica de elección en el paciente con sospecha de IC, por 
los motivos anteriormente expuestos (rapidez, disponibilidad, costes, 
portabilidad, evidencia científica, seguridad). El hecho de que cerca del 
50% de los pacientes con IC tengan una FEVI>50% hace todavía más 
importante el ecocardiograma para permitir la evaluación de signos de 
disfunción diastólica, como la relación entre la velocidad de la onda E del 
Doppler transmitral y la velocidad de la onda e´ obtenida por DT de anillo 
mitral (relación E/e´), el estudio del tamaño auricular izquierdo, o la 
estimación de la PAPs
1
. En la valoración de la función diastólica del VI el 
ecocardiograma es claramente superior a otras técnicas de imagen 
cardiaca.  
 
 Estudio etiológico: El ecocardiograma permite al clínico una 
aproximación a la etiología responsable de la IC. En el caso de la 
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cardiopatía isquémica la presencia de alteraciones segmentarias de la 
contractilidad con un patrón ecocardiográfico típico puede orientar a la 
presencia de cardiopatía isquémica subyacente, cuyo estudio se 
complementa con la información aportada por otras técnicas de imagen en 
base a la sospecha clínica. Fuera del ámbito de la cardiopatía isquémica, el 
ecocardiograma permite el diagnóstico de patologías específicas, como 
son las valvulopatías, la patología pericárdica, las cardiopatías congénitas, 
la disfunción sistólica no isquémica o la disfunción diastólica (figura 5). 
 
 Guiar el tratamiento: El cálculo de la FEVI por ecocardiograma 
transtorácico permite clasificar inicialmente al paciente como ICFSc o 
ICFSr, con lo que su tratamiento diferirá de manera significativa. Para la 
ICFSr existe un algoritmo de tratamiento (fármacos, dispositivos) 
claramente definido con un alto nivel de evidencia, lo cual no ocurre en el 
caso de la ICFSc.  
 
 Seguimiento: El ecocardiograma es la técnica recomendada para el 
seguimiento de los pacientes con IC. Un nuevo estudio por 
ecocardiografía está indicado siempre que haya un cambio clínico 
significativo. 
La ecocardiografía transtorácica es una prueba que forma parte 
habitual y rutinaria de la práctica clínica diaria, siendo una prueba 
altamente demandada en los servicios de cardiología. En la actualidad se 
realizan un volumen muy alto y creciente de exploraciones 
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ecocardiográficas, como se muestra en los datos provenientes del 
Hospital Clínico Universitario de Valencia  (figura 6).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Sin embargo, pese a la utilización rutinaria actual del 
ecocardiograma-Doppler en gran parte de los pacientes con ICA
61
, y su 
indudable valor en el diagnóstico, existe controversia acerca del valor 
Figura 6. Número de exploraciones ecocardiográficas realizadas al año en el 
Servicio de Cardiología del Hospital Clínico Universitario de Valencia en el periodo 
2010-2016  
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pronóstico de los índices obtenidos en el mismo, más allá del valor de la 
FEVI.  
Durante la hospitalización por un episodio de ICA se realiza 
habitualmente un ecocardiograma, el cual  permite obtener importante 
información acerca de la disfunción diastólica, la estimación de las 
presiones de llenado de VI, el grado de afectación derecha, o la 
afectación valvular y pericárdica. Todas estas variables generadas tienen 
un potencial uso en la estratificación con fines pronósticos de los 
pacientes con IC, pero se discute el peso pronóstico individual de los 
mismos, y su valor en modelos pronósticos ajustados por variables 
clínicas, bioquímicas o terapeúticas establecidas en IC. Esta información 
es imprescindible para conocer si los parámetros obtenidos en el estudio 
ecocardiográfico permiten mejorar la estratificación de riesgo de los 
pacientes con ICA, y si pueden aportar información adicional a las 
variables de índole pronóstico establecidas en la IC.  
Con este estado del conocimiento, el objetivo principal de la línea 
de investigación desarrollada en esta tesis doctoral es evaluar algunos de 
los principales parámetros ecocardiográficos en el paciente con ICA, con 
una finalidad clínica, y específicamente evaluando su utilidad para la 
estratificación con fines pronósticos. De cara a la selección de las 
variables a estudio se han tenido en cuenta tres características 
fundamentales: 1) que sean parámetros de fácil obtención y ampliamente 
disponibles en práctica clínica; 2) que tengan relación con procesos 
fisiopatológicos clave en la ICA; y 3) que exista poca evidencia previa 
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acerca de su valor pronóstico en la ICA, o bien que ésta sea motivo de 
controversia. Una especial atención se dedicará a evaluar las posibles 
diferencias en estas variables entre los dos grandes grupos de pacientes 
con ICA, aquellos con ICFSc o ICFSr. 
 
1.6. Parámetros ecocardiográficos a estudio 
Los parámetros ecocardiográficos evaluados como eventuales 
marcadores de mal pronóstico en el paciente con ICA en esta tesis 
doctoral son:  
1) la relación E/e´.  
2) la presencia y magnitud del DP.  
3) la insuficiencia tricúspide (IT) funcional.   
4) el estado de la FEVI.  
La asociación de cada uno de estos parámetros con el pronóstico 
del paciente con ICA ha sido analizada por separado en diferentes 
publicaciones científicas que se presentan en esta tesis doctoral, 
elaborada como compendio de publicaciones. Es importante destacar 
que, aunque los objetivos y resultados específicos de cada estudio son 
diferentes, todos ellos forman parte de la misma línea de investigación y 
el mismo registro clínico que tiene como objetivo común evaluar 
parámetros ecocardiográficos relacionados con el pronóstico en el 
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paciente con ICA. Por tanto, todos ellos comparten una estructura de 
diseño y una metodología comunes. A continuación, se profundizará en 
las características de cada uno de los parámetros evaluados, y en el 
siguiente apartado de la tesis doctoral se detallarán los objetivos 
concretos con cada uno de ellos. Posteriomente se presentan de forma 
conjunta los resultados obtenidos y la discusión general de los mismos. 
Como anexo de la presente tesis se adjuntan las 4 publicaciones 
científicas que conforman esta tesis doctoral. 
 
1.6.1. Relación E/e´ 
La evaluación de la función diastólica debe ser una parte integral 
de toda evaluación ecocardiográfica en pacientes con sospecha o con 
diagnóstico de IC. Como se detalla a continuación: a) tiene un 
importante valor pronóstico en pacientes con IC;  b) permite llevar a 
cabo una estimación no invasiva de las presiones de llenado de VI; y c) 
en  pacientes con FEVI conservada es además fundamental a la hora de 
establecer el correcto diagnóstico de IC, dado que se precisa que, en 
presencia de una FEVI>50% junto a signos y/o síntomas típicos de IC, 
exista elevación de péptidos natriuréticos y/o alteraciones estructurales 
(como hipertrofia de VI o dilatación de aurícula izquierda), o funcionales 
(relación E/e´ elevada o velocidades bajas de onda e´ de anillo mitral) 
por ecocardiografía
1
. 
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La evaluación no invasiva de la diástole ventricular mediante el 
ecocardiograma-Doppler se ha desarrollado mucho a lo largo de las 
últimas 2 décadas. No hay un único parámetro que permita una medida 
directa de la relajación, la distensibilidad o las presiones de llenado 
ventriculares.  
En la actualidad se recomienda una combinación de ellos para 
discriminar si existe o no disfunción diastólica, o si las presiones de 
llenado pueden o no estar elevadas. Las Sociedades Europea y 
Americana de Ecocardiografía han desarrollado algoritmos diagnósticos 
de evaluación de la función diastólica que permiten integrar la 
información obtenida por todos los parámetros ecocardiográficos, pero 
que sin embargo siguen siendo complejos en práctica clínica
62
. Una de 
las principales técnicas desarrolladas para la evaluación de la diástole 
son las imágenes de DT, que han demostrado tener un importante valor 
pronóstico, adicional a la función sistólica y otros parámetros 
diastólicos, en diferentes enfermedades CV
63
.
 
En aras de simplificación y 
dada la evidencia disponible con la relación E/e´ obtenida por DT, tanto 
el reciente documento de consenso para evaluación de la función 
diastólica como las Guías de Práctica Clínica en IC recomiendan este 
cociente como el principal parámetro diastólico a valorar en el paciente 
con IC
1,62
.  
La relación E/e´ consiste en la relación entre la medida de la 
velocidad de la onda E por flujo transmitral y la velocidad de la onda e´ 
por DT de anillo mitral. La medida de la velocidad precoz de 
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desplazamiento longitudinal del anillo mitral (onda e´ o Ea) mediante 
DT está considerada como el mejor indicador no invasivo de la 
relajación miocárdica. Sus valores disminuidos son un marcador de 
disfunción diastólica precoz y están presentes en todos los estadios de la 
disfunción diastólica.  
La e´ es un parámetro de fisiología diastólica global del VI pero 
se mide de forma local en el anillo mitral, con lo que diversas 
condiciones pueden afectar a su medida. Se ha descrito que la presencia 
de un infarto de miocardio septal basal, la calcificación grave del anillo 
mitral, la estimulación ventricular por marcapasos o el bloqueo de rama 
izquierda puede afectar a la medida de e´, dando valores más bajos de lo 
normal. La mayoría de autores recomiendan la medida de la e´ basal y 
lateral, obteniendo el valor promedio (la e´ lateral es generalmente al 
menos un 10% más elevada que la septal). Como la e´ persiste estando 
reducida y la velocidad de la onda E del flujo transmitral se incrementa 
en contexto de presiones de llenado elevadas, la relación E/e´ ha sido 
estudiada de forma amplia en los últimos 15-20 años, en numerosos 
trabajos clínicos y experimentales, para la estimación no invasiva de las 
presiones de llenado de VI
64
.  
Las propiedades de relajación miocárdica, la distensibilidad de 
VI, y por tanto las presiones de llenado de VI únicamente se pueden 
medir de forma invasiva, a través de un catéter de presión situado en la 
cavidad ventricular izquierda, obteniendo la medida de la presión 
telediastólica del VI, o de forma indirecta a través de la medida de la 
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presión capilar pulmonar en cuña, como subrogado de la presión en 
aurícula izquierda. A menudo hay una ligera diferencia entre ambas pero 
ésta no tiene relevancia clínica, a menos que exista una estenosis mitral. 
Las presiones de llenado se consideran elevadas cuando la presión 
telediastólica de VI es > 16  mmHg o la presión capilar pulmonar es > 12 
mmHg
65
. La limitación de estas medidas es que requieren de un estudio 
invasivo para su obtención.  
Dada la necesidad clínica de disponer de estimaciones no 
cruentas de las presiones de llenado en IC, se ha realizado una extensa 
investigación al respecto con la relación E/e´. Así pues, estudios previos 
han demostrado que existe una óptima correlación entre la relación E/e´ 
y la medida hemodinámica de la presión capilar pulmonar en un rango 
amplio de pacientes con IC, y en otros escenarios clínicos
63
. Una 
relación> 15 es claramente anormal, independientemente de la edad, y es 
por tanto un signo muy específico de disfunción diastólica (figura 7).  
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En un estudio realizado sobre 50 pacientes ingresados en una 
unidad coronaria, a los que se les realizaba de manera simultánea medida 
de la relación E/e´ y de la presión venosa capilar pulmonar, este cociente 
tuvo una excelente correlación con la medida invasiva. Una E/e´ > 15 
Figura 7. Medida del cociente E/e´ por ecocardiografía-Doppler 
Izquierda: Hallazgos sugestivos de disfunción diastólica y presiones de llenado 
elevadas en cavidades izquierdas, con velocidad de e´ de 5,2 cm/s, relación E/e´ 
de 19 y TD de 182 ms, en fibrilación auricular. Derecha: Hallazgos sugestivos de 
presiones de llenado de cavidades izquierdas más bajas (velocidad de e´ de 8,7 
cm/s, con relación E/e´ de 9,9 y TD de 299 ms). TD: tiempo de deceleración  
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tuvo una sensibilidad del 92% y una especificidad del 91% para la 
predicción de presión capilar pulmonar >15 mmHg
66
. Sin embargo, estos 
hallazgos no se han replicado en todos los estudios. En el año 2009 
Mullens y colaboradores publicaron un estudio en el cual hallaban una 
pobre correlación entre E/e´ y medida invasiva de la presión capilar 
pulmonar en 106 pacientes con ICA y FEVI < 30%, ingresados en una 
unidad coronaria
67
. Además, y a diferencia de estudios previos, los 
cambios dinámicos en los valores de presión capilar pulmonar no se 
correlacionaban de manera óptima con cambios en la relación E/e´
67
. 
Estos datos pusieron en controversia la utilidad práctica de la medida en 
el contexto del paciente agudo con descompensación de IC. Sin 
embargo, estudios posteriores, tanto en contextos agudos como en 
contextos estables han mostrado óptimas correlaciones con la medida 
invasiva de presión capilar pumonar
68,69
.  
En pacientes con ICFSc, en cambio, los resultados son más 
controvertidos. Kasner y colaboradores observaron que una relación E/e´ 
elevada era el mejor marcador no invasivo de disfunción diastólica para 
diferenciar pacientes con ICFSc de sujetos normales
70
,
 
pero en líneas 
generales se ha demostrado que la correlación es mejor en pacientes con 
FEVI<50% que en pacientes con FEVI conservada. Omen y 
colaboradores reportaron que la correlación entre la E/e´ septal y la 
presión capilar pulmonar fue superior en pacientes con FEVI<50% 
(r´=0,60) con respecto a pacientes con valores mayores de FEVI 
(r´=0,49)
71
. Un metaanálisis recientemente publicado, incluyendo 24 
estudios en pacientes con ICFSc, concluye que la evidencia para 
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justificar que la relación E/e´ predice de manera fiable las presiones de 
llenado en esta población es insuficiente en la actualidad, aunque los 
estudios son heterogéneos en su diseño y características, y pocos de ellos 
evalúan en concreto a pacientes con un diagnostico establecido de 
ICFSc
72
. 
Desde estudios ya clásicos, índices de función diastólica como el 
tiempo de deceleración o la medida invasiva de la presión capilar 
pulmonar habían demostrado ser parámetros íntimamente relacionados 
con el pronóstico en IC, independientemente de la función sistólica, 
incluso con un valor pronóstico superior a la FEVI
73
. Dada la correlación 
de la relación E/e´ con la relajación ventricular y las presiones de llenado 
no es sorprendente que diversos estudios hayan ya demostrado una 
asociación entre este índice diastólico no invasivo y el pronóstico en 
pacientes con IC. En IC ha demostrado tener valor pronóstico para 
eventos clínicos adversos en el contexto del paciente con ICC estable, 
fundamentalmente en series de pacientes con disfunción sistólica. 
Cuanto más corto es el tiempo de deceleración y más elevado es el 
cociente E/e´, peor es el pronóstico, independientemente de la 
FEVI
63,64,74
. En un estudio realizado sobre 116 pacientes con ICA (con 
disfunción sistólica y en ritmo sinusal) la relación E/e´ mostró una 
asociación independiente con el riesgo de muerte cardiaca o 
rehospitalización por IC, adicional al valor de los péptidos 
natriuréticos
75
.   
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Sin embargo, como se ha comentado, gran parte de la evidencia 
disponible acerca del valor pronóstico de la relación E/e´ en IC proviene 
de series de pacientes con IC estable, fundamentalmente con ICFSr. La 
evidencia en el contexto de la ICA y la ICFSc es escasa, lo cual se suma 
a las dudas acerca de la correlación real de este parámetro 
ecocardiográfico con las presiones invasivas de llenado en estos 
escenarios clínicos.  
Dada la evidencia previa disponible con la relación E/e´ en el 
ámbito de la IC y otras enfermedades cardiovasculares, su uso frecuente 
en práctica clínica, su simplicidad técnica, y sus implicaciones 
fisiopatológicas, éste ha sido el parámetro de función diastólica que se ha 
seleccionado para análisis con fines pronósticos en la presente tesis 
doctoral.  
 
1.6.2. Derrame pericárdico  
El pericardio es una membrana que envuelve el corazón y la 
porción inicial de los grandes vasos. Está formada por dos capas: 
visceral, íntimamente unida al epicardio; y parietal, un recubrimiento 
fibroso que se relaciona con otras estructuras torácicas. Entre ambas 
capas queda un espacio virtual que habitualmente contiene una pequeña 
cantidad de líquido pericárdico (menos de 50 ml). En el ecocardiograma 
el pericardio normal se visualiza como una banda ecogénica fina que 
rodea al corazón, de 1 a 2 mm de espesor. El DP es el llenado del 
espacio pericárdico por un acúmulo de fluidos (trasudados, exudados, 
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sangre, líquido purulento), que puede aparecer como consecuencia de 
una amplia variedad de patologías que puedan afectar al pericardio. 
Tiene un espectro de gravedad muy variable, desde formas leves 
asintomáticas hasta al cuadro de taponamiento cardíaco, un síndrome 
clínico de alta gravedad que amenaza la vida del paciente.  
El DP es detectable ecocardiográficamente como un espacio libre 
de ecos entre el pericardio visceral y parietal. El ecocardiograma es la 
técnica de imagen cardiaca de elección en la evaluación del DP ya que 
permite de forma rápida caracterizar la extensión, localización y 
severidad del derrame, así como mostrar signos del grado de repercusión 
hemodinámica (figura 8).  Mediante el ecocardiograma, el DP se 
estratifica de forma semicuantitativa analizando el tamaño del espacio 
libre de ecos entre ambas hojas pericárdicas en telediástole. El DP se 
clasifica habitualmente como: trivial (únicamente presente en sístole), 
ligero (<10 mm), moderado (10-20 mm), grande (>20 mm), y muy 
grande (>25 mm)
76
.  
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En la IC es frecuente encontrar cierto grado de DP, que 
habitualmente no genera compromiso de cavidades cardiacas y suele ser 
de escasa cuantía
77
.  
Tradicionalmente se le ha considerado un signo “pasivo” del 
grado de congestión sistémica presente en la IC
78
, fundamentalmente en 
la fase aguda o descompensada, con pocas implicaciones 
 Figura 8. Derrame pericárdico en ecocardiografía 
El derrame pericárdico se observa como una zona libre de ecos 
señalada por la flecha, en este caso de predominio en el saco posterior 
pericárdico 
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fisiopatológicas per se. Sin embargo, recientemente un grupo del 
Hospital Universitario de Zurich (Suiza) publicó un interesante trabajo 
en el que asociaban la presencia de DP sin compromiso hemodinámico 
con una menor supervivencia en pacientes con ICC estable
79
. Sin 
embargo, en el ámbito de la ICA la evidencia acerca del papel pronóstico 
del DP es muy escasa. Dado que en la fase aguda de la IC predominan 
los signos congestivos y la congestión venosa desempeña un papel 
central en su fisiopatología, se desconoce si el DP es un mero subrogado 
del grado de congestión sistémica o si tiene un rol pronóstico 
independiente en este contexto. Además, se desconoce si la magnitud o 
cuantía del DP tiene importancia a nivel pronóstico en este contexto, 
dado que no hay ninguna evidencia previa al respecto. 
 
1.6.3. Insuficiencia tricúspide funcional  
La patología de la válvula tricúspide ha recibido históricamente 
en cardiología mucha menor atención que la patología de las válvulas 
cardiacas izquierdas. Sin embargo, en los últimos años existe un 
renovado interés en las consecuencias clínicas y fisiopatológicas de la 
valvulopatía tricúspide, fundamentalmente de la IT funcional o 
secundaria, en diversas patologías cardiovasculares, incluyendo la IC.  
La válvula tricúspide permite el flujo unidireccional de sangre 
venosa desde la aurícula derecha (flujo proveniente de las venas cavas) 
hasta el VD durante la diástole, impidiendo el flujo retrógrado. La 
válvula tricúspide tiene una compleja estructura anatómica. Está formada 
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por el anillo valvular, las valvas, las cuerdas tendinosas y los músculos 
papilares. Su función coordinada está influenciada por la geometría del 
VD y de la aurícula derecha. Está compuesta por tres valvas: anterior, 
posterior y septal, que conforman un velo continuo sin comisuras 
claramente definidas. La valva anterior es la más grande, extendiéndose 
anteriormente desde la pared infundibular del VD hasta la pared 
inferolateral, fijada a la unión aurículo-ventricular derecha. La valva 
posterior, más pequeña se adhiere a lo largo del margen posterior del 
anillo desde el septo al segmento basal inferolateral. La valva septal 
presenta una inserción más apical que la válvula mitral y se extiende a lo 
largo del septo interventricular desde el infundíbulo hasta el borde 
posterior ventricular
80
.   
El aparato subvalvular está constituido por las cuerdas tendinosas 
y los músculos papilares. Los músculos papilares son el anterior (unido a 
la pared anterior del VD con origen parcial en las bandas moderadora) y 
el posterior (conectado a la pared inferior del VD), con cuerdas que se 
insertan a las cúspides posterior y septal, con un grupo variable de 
pequeños músculos papilares septales unidos al tabique interventricular, 
con cuerdas dirigidas a los velos anterior y septal. Las cuerdas 
tendinosas que tienen su origen en cada grupo se insertan en dos valvas 
adyacentes. Así pues, las cuerdas del grupo anterior se insertan en la 
mitad de la valva anterior y en la mitad de la posterior, y el grupo medial 
aporta las cuerdas tendinosas que van a parar a las valvas anterior y 
septal. El tercer grupo, posterior, es más rudimentario y está unido a la 
pared diafragmática del VD. El anillo valvular tricúspide tiene una 
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morfología elíptica, y adopta una configuración más circular cuando se 
dilata, siendo la comisura anteroseptal la más alta. La forma, además de 
hacerse más circular, se aplana en presencia de una insuficiencia 
funcional grave. El diámetro, la circunferencia y el área del anillo son 
mayores que los de la válvula mitral en alrededor de un 20%. El anillo 
muestra un comportamiento dinámico similar al del anillo mitral, con 
una expansión del orificio en la diástole y una reducción en la sístole. La 
apertura diastólica de la válvula junto con la correspondiente expansión 
del anillo proporciona una superficie del orificio tricuspídeo de 7-9 cm2. 
Este orificio grande permite un flujo sin impedimento tanto en reposo 
como en actividad física, sin que se produzcan elevaciones de las 
presiones venosas centrales. El estrechamiento sistólico del orificio 
proporciona un sellado efectivo del cierre valvular; sin embargo, 
habitualmente se observa cierto grado de IT “fisiológica”, que se detecta 
mediante ecocardiografía-Doppler, hasta en un 80-90% de los individuos 
normales. En la mayoría de ocasiones la IT es leve, pero un pequeño 
número de individuos por lo demás sanos pueden tener una insuficiencia 
hasta de grado moderado
80,81
. 
La enfermedad de la válvula tricúspide  se clasifica generalmente 
como una valvulopatía primaria o intrínseca o como una disfunción 
valvular secundaria o funcional. La valvulopatía primaria se debe a una 
anomalía estructural del aparato valvular. La enfermedad secundaria o 
funcional es consecuencia de factores que generalmente conducen a 
dilatación del anillo tricúspide y causan hipertensión ventricular derecha, 
con dilatación y disfunción del VD. La etiología funcional es, con 
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diferencia, la más frecuente en práctica clínica en pacientes con IC, 
habitualmente como consecuencia de patología izquierda
80-82
. 
La ecocardiocardiografía-Doppler es la prueba de imagen más 
precisa para el diagnóstico y cuantificación de la valvulopatía tricúspide. 
La ecocardiografía permite el estudio estructural y morfológico del 
aparato valvular, que puede orientar a etiologías primarias, como es el 
caso del prolapso valvular, la enfermedad reumática, la endocarditis, la 
enfermedad de Ebstein o el síndrome carcinoide. En el caso de la IT 
funcional o secundaria, ésta se caracteriza ecocardiográficamente por 
dilatación del anillo, generalmente con un diámetro anular > 40 mm, y 
fijación de las valvas, con una distancia de apertura que supera los 8 
mm. En casos extremos, las valvas no llegan a coaptar y queda una 
amplia regurgitación abierta (figura 9). El desplazamiento apical de los 
velos tricuspídeos (“tethering”) constituye otro de los mecanismos 
implicados en el desarrollo de la IT funcional, que puede ser evaluado 
mediante la medida del área sistólica de tenting y la distancia de 
coaptación.  
La IT funcional se produce como consecuencia de fenómenos de 
remodelado ventricular derecho que producen dilatación anular 
tricúspide y/o desplazamiento apical y distorsión del aparato 
subvalvular, generando IT, que a su vez de forma secundaria genera 
sobrecarga de volumen en cavidades derechas, contribuyendo a mayor 
dilatación-disfunción derecha y perpetuándose el proceso
82
. La 
valoración de la magnitud de la regurgitación por ecocardiografía debe 
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realizarse mediante la integración de varios parámetros 
ecocardiográficos. La evaluación de la gravedad de la IT inicialmente 
comienza con la estimación cualitativa de la magnitud de la 
regurgitación mediante la valoración visual del área color de la misma, 
aunque éste no debe ser el único método de valoración (figura 9). Se 
recomienda realizar una valoración semi-cuantitativa de la IT mediante 
el cálculo de la vena contracta, o realizar si es posible el cálculo del 
orificio regurgítante mediante el método de PISA. El reverso de la onda 
sistólica en venas suprahepáticas es un signo muy específico de IT grave, 
de fácil obtención mediante el registro Doppler de las venas 
suprahepáticas en el acceso subxifoideo
82
.  
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En pacientes con IC es frecuente encontrar cierto grado de IT 
funcional, pero ésta ha recibido históricamente poca atención desde el 
punto de vista clínico o pronóstico, habiéndose focalizado la atención en 
otros parámetros derechos como la estimación de la PAPs o la función 
ventricular derecha. Sin embargo, en los últimos años una creciente 
evidencia científica apunta acerca de las consecuencias negativas que 
tiene la IT funcional en varias patologías cardiovasculares, tanto desde el 
Figura 9. Exploraciones ecocardiográficas mostrando diferentes grados de 
insuficiencia tricúspide  
En los ejemplos se observa flujo regurgitante sistólico en aurícula derecha, de 
diferente magnitud. A) insuficiencia tricúspide trivial; B y C) insuficiencia 
tricúspide de grado moderado (grados 2 y 3, respectivamente); D) insuficiencia 
tricúspide grave (grado 4) 
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punto de vista clínico como pronóstico, fundamentalmente tras el 
reconocimiento del impacto pronóstico que tiene la IT funcional en 
pacientes con valvulopatías izquierdas evolucionadas
83
.  
En este contexto, recientemente se publicó un interesante estudio 
de Neuhold y colaboradores, de la Universidad de Viena (Austria)
84
, en 
el que en una cohorte de 576 pacientes ambulatorios con ICFSr, la 
presencia de IT funcional significativa por ecocardiograma se asociaba 
con un mayor riesgo de mortalidad en el seguimiento (con una mediana 
de 6 años), aunque únicamente en el subgrupo de pacientes con 
FEVI>35%, mientras que no tenía valor pronóstico independiente en 
pacientes con disfunción severa de VI. En este trabajo no se evaluaba 
específicamente a pacientes con FEVI > 50%. Sin embargo, en nuestra 
práctica clínica observamos cómo frecuentemente los pacientes con 
ICFSc que presentan una IT funcional grave tienen un curso clínico 
particularmente tórpido. No disponemos de evidencia científica acerca 
de la importancia clínica o pronóstica de este parámetro en pacientes con 
FEVI conservada. En este sentido, cada vez existen más datos que 
apuntan a la importancia del fenotipo “derecho” en pacientes con ICFSc, 
caracterizado por disfunción ventricular derecha y/o hipertensión 
pulmonar, que en ocasiones excede al grado de afectación de cavidades 
izquierdas
85,86
.  
Bajo esta premisa diseñamos un estudio con el objetivo de 
evaluar el valor pronóstico de la IT funcional en pacientes con ICA, con 
especial atención a evaluar las posibles diferencias entre pacientes con 
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ICFSc y pacientes con ICFSr, como se expone en el siguiente apartado 
de la presente tesis doctoral. 
 
1.6.4. Fracción de eyección ventricular izquierda 
La evaluación y cuantificación de la función sistólica ventricular 
izquierda es clásicamente una de las indicaciones fundamentales de la 
ecocardiografía. La FEVI es uno de los principales valores de referencia 
para el clínico a la hora de abordar el manejo del paciente con 
enfermedad CV. En IC, como se ha recordado en apartados previos, un 
gran número de decisiones clínicas y terapéuticas están ligadas al valor 
de la FEVI
60
.  
El parámetro más habitualmente utilizado para la valoración 
global de la función sistólica del VI es la fracción de eyección. La FEVI 
es una medición de la proporción de volumen diastólico del VI que es 
eyectada fuera del corazón con cada contracción sistólica, y es 
consecuencia de una contracción coordinada de las fibras miocárdicas 
determinada por tres componentes: la contractilidad, la precarga y la 
postcarga. La FEVI se puede obtener por ecocardiografía bidimensional 
tanto por métodos basados en la medición de diámetros como por 
volúmenes
87
:  
- Diámetros: Los diámetros de la cavidad ventricular izquierda se 
pueden medir por ecocardiografía en modo-M o en modo 2-D. El modo-
M tiene una elevada resolución temporal, lo que permite determinar 
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adecuadamente la telediastóle y la telesístole, mientras que el modo 
bidimensional, con una mejor resolución espacial, ayuda a evitar la 
oblicuidad. La medida se debe realizar desde la interfase tejido-sangre a 
nivel del tabique hasta la interfase de la pared posterior, habitualmente 
en plano paraesternal de eje largo. La telediástole viene definida por el 
inicio del QRS y la telesístole por el diámetro más pequeño (figura 10). 
En la actualidad se recomienda la toma de medidas por 2-D, pero 
aunque el problema de la oblicuidad queda minimizado, la inferior 
resolución temporal puede dificultar el momento exacto del ciclo 
cardíaco y además frecuentemente hay dificultad para definir 
adecuadamente el borde posterior. A través de la obtención de los 
diámetros transversales en el eje paraesternal largo se pueden estimar los 
volúmenes ventriculares a partir de la fórmula de Teichholz, que asume 
la premisa de que el VI es un esferoide. Este hecho supone  transformar 
medidas lineales a volúmétricas, lo que implica realizar asunciones 
geométricas que limitan su precisión. El cálculo de la FEVI por 
diámetros en modo-M o 2-D es por tanto un método válido para el 
estudio de ventrículos “normales”, de morfología simétrica y contracción 
homogénea. En el caso de remodelados esféricos, alteraciones 
segmentarias de la contractilidad o asincronía su valor es limitado.  
En la actualidad, aunque se sigue utilizando en la práctica clínica 
diaria de los laboratorios de ecocardiografía, las recomendaciones de las 
Sociedades de Imagen Cardiovascular, tanto americana como europea, 
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recomiendan no emplear de rutina métodos basados en diámetros para el 
cálculo de la FEVI
87
. 
 
 
 
 
 
 
 
- Volúmenes: La obtención de volúmenes por eco bidimensional 
es el método más comúnmente extendido en práctica clínica para el 
cálculo de la FEVI. Los volúmenes son más representativos de las 
dimensiones auténticas de la cavidad ventricular que los diámetros, y se 
Figura 10. Cálculo de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo por 
fórmula de Teichholz 
La medición de diámetros ventriculares en telediástole y en telesístole por 
modo-M permite obtener el valor de fracción de eyección ventricular izquierda 
por método de Teichholz, en este caso con un valor del 71% (normal) 
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adaptan mejor a una morfología anormal del ventrículo. La FEVI se 
calcula mediante la obtención de los volúmenes telediastólicos y 
telesistólicos, a través de la siguiente fórmula:  
(Volumen telediastólico - Volumen telesistólico /  
Volumen telediastólico) x 100 
El método de Simpson modificado es el método actualmente 
recomendado por las sociedades científicas en ecocardiografía 
bidimensional
87
. El principio en que se basa este método es que el total 
del volumen de VI se calcula a partir de la suma de una serie 
(normalmente 20) de discos elípticos de  la misma altura. El volumen de 
cada disco se calcula como la altura multiplicada por el área del disco, 
donde se supone que la altura es la longitud total del eje largo del VI 
dividida por el número de disco               , y sumándolos todos se 
obtiene el volumen total. Con los equipos de ecocardiografía actuales 
estas mediciones se realizan de forma automática tras trazar el 
endocardio en telediástole y telesístole desde un plano apical de 4 y 2 
cámaras (figura11). Se recomienda el Simpson biplanar pero si la calidad 
del plano de 2 cámaras no es óptima y no existen alteraciones 
segmentarias de la contractilidad, puede ser suficiente con la medida en 
un único plano.  
La interpretación visual de la FEVI por un ecocardiografista 
experto es un método rápido para la evaluación de la misma, pero que 
adolece de una adecuada reproducibilidad interobservador.  
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Figura 11. Cálculo de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo por método de Simpson en plano apical de 4 cámaras 
por ecocardiografía 
Tras el trazado del endocardio en teledíastole y telesístole se 
obtienen múltiples discos. En este ejemplo los volúmenes totales son 
de 132 y 58 ml, respectivamente, resultando en una fracción de 
eyección ventricular izquierda del 56% (límite bajo de la normalidad) 
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El cálculo de la FEVI por ecocardiograma bidimensional presenta 
una serie de limitaciones
60
. El método de Simpson requiere de 
asunciones geométricas para extrapolar los volúmenes de una estructura 
tridimensional, como es el VI, desde medidas bidimensionales. Además, 
la calidad de la imagen ecocardiográfica puede ser pobre, así como la 
definición del borde endocárdico para el trazado del mismo, de tal forma 
que la variabilidad intra e interobservador es elevada, incluso en estudios 
seriados en corto espacio de tiempo. El uso de contraste ecocardiográfico 
puede ayudar a superar estas limitaciones, pero su uso no está totalmente 
extendido en condiciones de práctica clínica diaria.  
Estas limitaciones del ecocardiograma 2-D pueden ser en parte 
superadas por la tecnología tridimensional, que permite un cálculo 
directo de los volúmenes ventriculares sin precisar asunciones 
geométricas ni estar limitada por la posible oblicuidad de los planos 
apicales obtenidos. La ecocardiografía 3-D en tiempo real ha demostrado 
ser precisa y reproducible para el cálculo de los volúmenes ventriculares 
en una gran variedad de fenotipos cardíacos. Sin embargo, ésta todavía 
no está plenamente extendida en práctica clínica diaria y presenta otras 
serie de limitaciones, como son la necesidad de una óptima ventana 
ecogénica, el hecho de que la adquisición y el procesado de las imágenes 
requiera de una formación específica (con diferencias en el software de 
las diferentes casas comerciales), y la frecuente infraestimación de los 
volúmenes con respecto a la resonancia magnética cardiaca.  
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El patrón oro en la actualidad para el cálculo de la función 
sistólica es la resonancia magnética cardiaca, pero por disponibilidad, 
rapidez, sencillez, coste y difusión en práctica clínica, el ecocardiograma 
bidimensional sigue siendo el método inicial de elección para el cálculo 
de la FEVI.  
Clásicamente ha existido controversia en el punto de corte de 
FEVI para el diagnóstico de disfunción sistólica. El punto de corte más 
comúnmente aceptado para definir la “normalidad” en la función 
sistólica, como se recoge en las guías de la Sociedad Europea de 
Cardiología del año 2012, es una FEVI del 50%
88
. Sin embargo, en 
muchos ensayos o estudios clínicos en IC  se han utilizado puntos de 
corte como el 40% o el 35%. Según las directrices de la Sociedad 
Americana de Ecocardiografía y la Asociación Europea de Imagen 
Cardiovascular del año 2015, derivadas de estudios poblacionales de 
normalidad en parámetros ecocardiográficos el valor normal de FEVI es 
de 63% ± 5% usando el método de Simpson biplano. Por tanto, 53% es 
el límite inferior de normalidad para el valor de la FEVI
87
. 
El punto de corte de disfunción sistólica utilizado en la presente 
tesis doctoral en base a la evidencia previa y nuestro uso en práctica 
clínica ha sido del 50%. Es necesario recordar que este punto de corte se 
definió así antes de que las recientes Guías de Práctica Clínica de la 
Sociedad Europea de Cardiología del año 2016 modificaran la 
clasificación de IC, estableciendo como ICFSr aquella con FEVI < 
40%
1
. 
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Como se ha comentado previamente, el cálculo de la FEVI por 
ecocardiograma permite catalogar al paciente en dos grandes grupos, la 
ICFSr y la ICFSc (figuras 12 y 13).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Algunos hallazgos ecocardiográficos en pacientes con insuficiencia 
cardiaca y función sistólica reducida 
Se muestran algunos hallazgos ecocardiográficos típicos en pacientes con 
insuficiencia cardiaca y función sistólica reducida. A) Fracción de eyección de 
ventrículo izquierdo por modo-M del 26%, con grave dilatación ventricular 
izquierda y adelgazamiento parietal; B y C) acusada dilatación de la cavidad 
ventricular izquierda por planos de 4-cámaras y 2-cámaras, respectivamente; D) 
función sistólica ventricular izquierda del 28% por Simpson en plano 4-cámaras 
(disfunción sistólica grave) 
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Los pacientes con ICFSc constituyen cerca de la mitad de los 
pacientes que son hospitalizados por ICA
89
. La ICFSr es una entidad con 
Figura 13. Algunos hallazgos ecocardiográficos en pacientes con insuficiencia 
cardiaca y función sistólica conservada 
Se muestran algunos hallazgos ecocardiográficos típicos en pacientes con 
insuficiencia cardiaca y función sistólica conservada. A) Plano apical de 4-cámaras 
mostrando hipertrofia ventricular izquierda con grave dilatación auricular izquierda; 
B) Velocidades reducidas de onda e´ de anillo mitral por Doppler tisular, hallazgo 
típico de disfunción diastólica; C y D) cálculo de la función sistólica ventricular 
izquierda por método de Simpson, resultando en una fracción de eyección 
ventricular izquierda conservada (60%) 
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una fisiopatología relativamente bien conocida, en la que existen 
estrategias de tratamiento claramente recomendadas con un alto nivel de 
evidencia científica. Por el contrario, la ICFSc es una entidad muy 
compleja, con una fisiopatología multifactorial y en muchos aspectos 
desconocida, ligada a diferentes comorbilidades extra-cardiacas, y en la 
que no disponemos de tratamientos que hayan demostrado ser capaces de 
modificar el curso natural de la enfermedad
1
.  
Pese a estas diferencias, el pronóstico vital parece ser similar en 
ambas entidades. Clásicamente la depresión de la función sistólica del 
ventrículo izquierdo se consideró un factor de mal pronóstico en IC. Dos 
metaanálisis mostraron una mayor mortalidad, tanto total como CV, para 
el grupo de pacientes con depresión de la función sistólica
90,91
, sin 
embargo diversos registros han mostrado que la mortalidad de los 
pacientes hospitalizados tras un episodio de ICA parece ser similar entre 
los pacientes con función sistólica conservada o reducida
92-94. La 
principal diferencia entre ambas entidades puede residir en la causa de la 
muerte, así pues, estudios recientes han sugerido que la morbimortalidad 
de los pacientes con ICFSc tiene frecuentemente un origen no CV
95,96
.  
A diferencia del riesgo de mortalidad, pocos estudios  han 
analizado en profundidad las diferencias entre ambas entidades en 
términos de morbilidad y riesgo de rehospitalizaciones.  
Con respecto al análisis de rehospitalizaciones en IC, es necesario 
destacar que la historia natural del paciente con IC habitualmente se ve 
caracterizada por numerosos episodios de descompensación aguda, los 
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cuales frecuentemente motivan recurrentes ingresos hospitalarios. Estos 
ingresos recurrentes en el paciente con IC condicionan un importante 
deterioro de su calidad de vida, un importante consumo de recursos 
sanitarios, y se asocian con una menor supervivencia (figura 14)
1,14,97
. 
 
 
 
 
 
 
Clásicamente, el efecto pronóstico de un determinado perfil 
clínico o estrategia terapéutica se ha evaluado como el riesgo de tiempo 
hasta un primer evento. Esta metodología, aunque ampliamente validada, 
tiene la limitación de que ignora todos los eventos adversos que 
acontecen después del primer evento. Esto parece especialmente 
importante en una patología como la IC, caracterizada por recurrentes 
Figura 14. Historia natural del paciente con insuficiencia cardiaca. Cada episodio 
de descompensación aguda contribuye al deterioro clínico y a la progresión de la 
enfermedad 
Adaptada de referencia 98  
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hospitalizaciones. En un intento de perfilar de manera más precisa la 
carga de morbilidad asociada a la IC, algunos autores abogan por evaluar 
la historia natural del paciente con IC incluyendo todos los episodios 
adversos de rehospitalización durante el seguimiento
99-101
.  
Bajo esta premisa, consideramos de interés aplicar la 
metodología de análisis de hospitalizaciones repetidas para caracterizar 
de manera precisa la carga de reingresos en una población no 
seleccionada de pacientes tras un episodio de ICA, con un especial 
detalle en la evaluación de las posibles diferencias en el número y tipo 
de rehospitalizaciones entre los pacientes con ICFSc y aquellos con 
ICFSr.  
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                                                                                            2. OBJETIVOS    
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La presente tesis doctoral, elaborada como compendio de 
publicaciones, ha tenido como propósito evaluar parámetros 
ecocardiográficos con fines pronósticos en pacientes con ICA. Los 
parámetros ecocardiográficos seleccionados para estudio han sido, como 
se ha descrito en la introducción: A) la relación E/e´; B) la presencia y 
magnitud del DP; C) la presencia y magnitud de la IT funcional, y D) el 
estado de la FEVI.  
 
Los objetivos principales de la tesis doctoral son:  
 
 Evaluar si en una población no seleccionada de pacientes con ICA, 
incluyendo tanto pacientes con FEVI conservada como reducida, el 
cociente E/e´ se asocia, de manera independiente a las variables clínicas 
establecidas, con el riesgo de mortalidad por todas las causas en el 
seguimiento. 
 
 Evaluar si la presencia y la magnitud del DP en el ecocardiograma 
se asocia con el riesgo de mortalidad por todas las causas a 1 año en 
pacientes con ICA, de forma independiente a otros signos de congestión 
y a otras variables clínicas o bioquímicas con valor pronóstico 
establecido en la IC. 
 
 Evaluar si existe asociación independiente entre la presencia y 
magnitud de la IT funcional por ecocardiograma-Doppler y la mortalidad 
por todas las causas a 1 año en pacientes no seleccionados con ICA, en el 
contexto de un ajuste estadístico que incluya tanto parámetros 
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ecocardiográficos derechos (como la PAPs o la estimación de la función 
sistólica de VD) como otros predictores clínicos o bioquímicos 
establecidos en la IC.  
 
 Determinar si la magnitud de la IT funcional tiene un valor 
pronóstico diferencial en pacientes con ICFSc con respecto a pacientes 
con ICFSr.  
 
 Evaluar y comparar la carga total de rehospitalizaciones en el 
seguimiento tras un ingreso hospitalario por ICA en función del estado de 
la FEVI, entre pacientes con ICFSc y aquellos con ICFSr.  
 
 Comparar las causas de las rehospitalizaciones (CV, no CV o 
secundaria a IC) entre los 2 grupos de pacientes con IC definidos por el 
estado de la FEVI. 
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                                                                   3. MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1 Protocolo y grupo de estudio 
Se diseñó un estudio observacional prospectivo de todos los 
pacientes consecutivos ingresados con el diagnóstico de ICA en el 
servicio de Cardiología del Hospital Clínico Universitario de Valencia, 
entre el 1 de enero de 2004 y el 1 de agosto de 2013. 
La ICA se definió como un rápido inicio o empeoramiento de 
síntomas y signos característicos de IC, junto a la evidencia objetiva de 
una alteración estructural o funcional cardiaca (como cardiomegalia 
radiológica, presencia de tercer ruido o soplo cardíaco, alteraciones en el 
ecocardiograma o elevación de péptidos natriuréticos), de acuerdo con la 
definición de la Sociedad Europea de Cardiología
88
. Se incluyeron tanto 
pacientes con IC de nueva aparición como pacientes con 
descompensación aguda de una ICC previa. Para cada uno de los 
estudios por separado se determinaron algunos criterios específicos de 
exclusión en función de las características de la variable a estudio, que 
son detallados en cada uno de los manuscritos.  
A lo largo de la hospitalización índice se recogieron y evaluaron 
un amplio número de variables mediante cuestionarios de registro 
preestablecidos.  
El manejo clínico de los pacientes durante la hospitalización fue 
individualizado y en todo momento corrió a cargo del facultativo 
responsable del mismo. El tratamiento con fármacos bloqueadores beta, 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina, antagonistas 
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del receptor de la angiotensina II, antagonistas del receptor 
mineralcorticoideo, diuréticos, antitrombóticos y otras estrategias 
terapéuticas se realizó de acuerdo a las Guías de Práctica Clínica 
vigentes a lo largo del registro
1,88,102-104
. El seguimiento de los pacientes 
se realizó hasta la última fecha en que se certificó su estado vital. 
 
3.2. Ecocardiograma  
A todos los pacientes se les realizó un ecocardiograma 
bidimensional durante el episodio índice (96 ± 24 horas tras el ingreso). 
Dos sistemas comerciales de ecocardiografía se emplearon a lo largo del 
estudio: Agilent Sonos 5500 y ie33, ambos de Philips, (Massachusetts, 
Estados Unidos). Los pacientes fueron examinados con las modalidades 
de estudio bidimensional, modo-M, Doppler pulsado, Doppler continuo 
y DT, en los clásicos accesos paraesternal longitudinal, transversal, 
planos de 2,4 y 5 cámaras, con el paciente en decúbito lateral izquierdo, 
y el plano subxifoideo.  
El flujo diastólico transmitral se recogió desde el plano apical de 
4-cámaras registrando la señal Doppler durante al menos 10 segundos a 
75-100 mm/s. Las medidas de flujo transmitral incluyeron la velocidad 
de la onda E (cm/s), la velocidad de la onda A (cm/s), y el tiempo de 
deceleración (ms) de la onda de llenado precoz. La velocidad de la onda 
e´ se registró mediante imágenes de DT pulsado. Para ello se 
optimizaron los ajustes de ganancia y velocidad de muestreo para 
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obtener un registro adecuado, con la máxima perpendicularidad posible 
entre el haz de ultrasonido y el anillo mitral. La medición de la onda e´ 
(cm/s) se obtuvo promediando la velocidad de anillo mitral septal y 
lateral, según las recomendaciones establecidas
64
. Desde el punto de 
vista ecocardiográfico, los pacientes con valvulopatía mitral orgánica 
grave, prótesis mecánicas mitrales, pericarditis constrictiva o 
calcificación anular mitral masiva fueron excluidos del análisis final 
(n=22), dadas las limitaciones de la onda e´ en estos contextos clínicos
64
. 
De esta forma, el tamaño de la muestra final para el análisis de la 
asociación entre la relación E/e´ y la mortalidad por todas las causas en 
nuestra serie fue de 395 pacientes.  
Se evaluó la presencia o no de DP en todos los estudios 
ecocardiográficos realizados en el registro. Si existía DP, éste se graduó 
como ligero (I), ligero-moderado (II), moderado-grave (III) y grave (IV), 
de acuerdo a las recomendaciones establecidas por las sociedades 
científicas
76,105
. Las efusiones pericárdicas grados III y IV fueron 
consideradas como significativas. 
La medida de la PAPs (mmHg) se estimó a través del registro de 
la velocidad máxima de la señal de IT, que permite obtener el gradiente 
de presión entre la aurícula derecha y el VD, mediante la ecuación de 
Bernouilli modificada (gradiente entre aurícula derecha y VD= 4 x 
(velocidad máxima de IT)
2
. A continuación, este gradiente se suma a la 
presión estimada de la aurícula derecha para obtener el valor de la PAPs 
(siempre que no exista estenosis pulmonar). La presión auricular derecha 
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se estimó en base al estudio del diámetro y las variaciones de la vena 
cava inferior con el ciclo respiratorio, de acuerdo a las recomendaciones 
vigentes
106 
(figura
 
15). 
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Figura 15. Estimación de la presión arterial pulmonar sistólica por ecocardiografía 
A) Registro de la la señal de insuficiencia tricúspide (IT) mediante Doppler 
color; B) registro de la velocidad máxima de regurgitación, que permite 
obtener el gradiente máximo entre auricula y ventrículo derecho; C) Medida 
del diámetro de la vena cava inferior (VCI) y estudio de sus modificaciones con 
el ciclo respiratorio, para estimar la presión venosa central. En este ejemplo, el 
gradiente de presión entre cavidades derechas es de 55 mmHg. La VCI tiene un 
diámetro de 20 mm, con colapso inspiratorio > 50%, con lo que la presión 
arterial pulmonar sistólica estimada es de 58 mmHg (55-60 mmHg) 
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Para el cálculo de la función ventricular derecha, el parámetro 
principalmente utilizado ha sido el TAPSE (mm), mediante el registro en 
modo-M del anillo lateral tricuspídeo desde el plano apical de 4-cámaras 
(figura 16). La disfunción sistólica derecha se definió como TAPSE<16 
mm
106
. Esta medida de la función sistólica derecha por TAPSE no se 
realizó inicialmente de forma sistemática en el registro, obteniéndose en 
los últimos 748 pacientes incluidos en el mismo.  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16. Medida de TAPSE por ecocardiografia 
En plano apical de 4-cámaras se ha obtenido registro en modo-M del anillo 
tricúspide, midiendo el desplazamiento sistólico del mismo. Medida de 22 mm 
(compatible con una función sistólica derecha normal) 
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Con respecto a la IT, ésta se evaluó mediante una combinación de 
parámetros cualitativos y semicuantitativos, y fue categorizada como: 
ligera (1), ligera-moderada (2), moderada-grave (3) y grave (4). Toda 
regurgitación tricúspide con vena contracta ≥ 7 mm o con reverso 
sistólico en venas suprahepáticas fue considerada como grado 4. Como 
IT significativa clasificamos aquellas con grados 3 o 4. La medida 
cuantitativa de la IT mediante el cálculo de orificio regurgitante por el 
método de la superficie proximal de isovelocidad se obtuvo sólo en una 
minoría de pacientes del registro (<5%), con lo que este parámetro no 
fue incluido en el análisis final del estudio.  
Desde el punto de vista ecocardiográfico, los pacientes con 
valvulopatía tricuspíde orgánica (n=5) o con estenosis mitral reumática 
grave (n=46) en el ecocardiograma realizado durante el episodio índice, 
fueron excluidos del análisis final para el estudio de asociación entre el 
grado de IT funcional y el riesgo de mortalidad (la información acerca de 
otros criterios clínicos de exclusión en este estudio en concreto se detalla 
en el manuscrito).  
La FEVI se calculó con el método biplanar de Simpson. La ICFSr 
y la ICFSc se definieron por FEVI <50% y ≥ 50%, respectivamente.  
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3.3. Variables incluidas en el registro 
 
Datos epidemiológicos y de la historia clínica: edad, sexo, 
hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus, diabetes mellitus en 
tratamiento con insulina, tabaquismo, extabaquismo, alcoholismo, 
ingresos previos por IC, antecedentes de cardiopatía isquémica, 
antecedentes de infarto agudo de miocardio, antecedentes y grado de 
valvulopatía grave orgánica o portador de prótesis valvular, portador de 
marcapasos y tipo (AAI, VVI, VDD, DDD, terapias de 
resincronización), portador de desfibrilador automático implantable, 
tratamiento farmacológico previo (diuréticos, bloqueadores beta, 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina o antagonistas 
de los receptores de la angiotensina II, antagonistas del receptor 
mineralcorticoideo, estatinas, antiagregantes, nitratos, digital o 
alopurinol), clase funcional de la NYHA previa al ingreso en 
condiciones de estabilidad, presencia de derrame pleural o edemas 
periféricos al ingreso, clasificación clínica de la Sociedad Europea de 
Cardiología (ICA descompensada, edema agudo de pulmón, ICA-
emergencia hipertensiva, IC derecha y shock cardiogénico)
88
, e índice de 
comorbilidad de Charlson al ingreso. 
 
 Signos vitales al ingreso: presión arterial sistólica, diastólica y 
frecuencia cardiaca al ingreso.  
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Datos electrocardiográficos: presencia y tipo de bloqueo de 
rama, duración del QRS (ms) y presencia de arritmias al ingreso 
(fibrilación auricular, flutter auricular, taquicardia supraventricular, 
taquicardia ventricular, bloqueo aurículo-ventricular).  
 
Datos bioquímicos: hemograma [hemoglobina (g/dl), hematocrito 
(%), volumen corpuscular medio (fl), ancho de distribución eritrocitaria 
(%) y recuento leucocitario total y diferencial (10x10
3
cels/ml)], química 
[ácido úrico (mg/dl), colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), 
colesterol LDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), urea (mg/dl), creatinina 
sérica (mg/dl), filtrado glomerular estimado (mL/min/1,73 m2), 
fragmento N-terminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP, 
pg/ml)), troponina T ultrasensible (ng/ml), CA125 (U/ml), fibrinógeno 
(mg/dl), aspartato aminotransferara (mg/dl), alanina aminotransferasa 
(mg/dl), gamma glutamil transpeptidasa (UI/L), bilirrubina total y 
fraccionada (mg/dl), ferritina (ng/mL), índice de saturación de 
transferrina (%), proteínas totales (g/dl) albúmina sérica (gr/dl), 
tirotropina (mU/l).  
 
Datos ecocardiográficos: Diámetro telediastólico de VI (mm), 
diámetro telesistólico de VI (mm), septo (mm), pared posterior (mm), 
FEVI (%), onda E (cm/s), onda A (cm/s), tiempo de deceleración (ms), 
diámetro de aurícula izquierda (mm), volumen auricular izquierdo 
(ml/m2), PAPs (mmHg), TAPSE (mm), onda S´ de VD (cm/s), diámetro 
vena cava inferior (mm), onda e´ (cm/s), relación E/e´, IT y grado, 
insuficiencia mitral y grado, presencia y grado de DP.  
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Tratamientos recibidos: implante de marcapasos, terapia de 
resincronización, implante de desfibrilador automático implantable, 
cirugía de revascularización coronaria, revascularización percutánea, 
implante de prótesis valvular, trasplante cardiaco y tratamiento 
farmacológico al alta (diuréticos, bloqueadores beta, inhibidores de la 
enzima de conversión de la angiotensina o antagonistas de los receptores 
de la angiotensina II, antagonistas del receptor mineralcorticoideo, 
inhibidores directos de la renina, ivabradina, digoxina, antiagregantes, 
anticoagulantes orales, aminas vasoactivas, antiarrítmicos, estatinas y 
alopurinol). 
 
3.4. Consideraciones éticas 
El estudio se desarrolló de acuerdo a los principios de la 
Declaración de Helsinki, y fue aprobado por el comité ético del Hospital 
Clínico Universitario de Valencia.  
 
3.5. Definición de eventos  
Los objetivos primarios diseñados son específicos para cada 
variable a estudio en cada uno de los diferentes manuscritos.  
Para la relación E/e´, el DP y la IT el objetivo primario fue la 
mortalidad por todas las causas, comenzando el seguimiento el primer 
día que se realizó el ecocardiograma durante el episodio índice. La causa 
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de la muerte fue considerada como de causa CV cuando fue secundaria 
a: muerte súbita, muerte por IC, muerte por otras causas CV (incluyendo 
infarto agudo de miocardio, ictus, arritmias malignas, etc…) o muerte de 
causa desconocida. En caso contrario, la causa fue considerada como no 
CV. El estado vital fue corroborado mediante revisión de historia clínica 
electrónica 
El objetivo primario en el estudio sobre la FEVI fue la carga de 
hospitalizaciones repetidas no planeadas en el seguimiento. Cada 
rehospitalización durante el seguimiento fue clasificada de la siguiente 
forma: relacionado con la IC si era debido a agravamiento de la IC
1,88
; de 
causa CV si se debía a agravamiento de la IC, infarto agudo de 
miocardio, angina inestable, ictus o accidente isquémico transitorio, 
arritmias cardiacas o enfermedad arterial periférica. En otro caso se 
consideró que la etiología era no CV, incluyendo causas oncológicas, 
gastrointestinales, renales, pulmonares, endocrinas, 
urológicas/ginecológicas y reumáticas. Los reingresos debido a 
insuficiencia renal aguda fueron considerados como no CV a no ser que 
se produjeran en un contexto clínico de agravamiento de la IC, en cuyo 
caso fueron considerados como relacionados con la IC.  
 
3.6. Análisis estadístico 
Las variables continuas se expresaron como media ± 1 desviación 
estándar, o como mediana (intervalo intercuartílico) en ausencia de 
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distribución Gaussiana. Las frecuencias de las variables categóricas se 
expresaron como porcentajes.  
En la comparación de medias y medianas entre dos grupos se 
utilizó el procedimiento de la t de Student o Wilcoxon rank-sum, 
respectivamente, mientras que para tres o más grupos, se utilizó el test de 
ANOVA o Kruskal-Wallis rank test.  
La proporción acumulada de mortalidad se calculó para cada 
nivel de las variables a estudio mediante curvas de Kaplan-Meier. 
 El modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox se 
utilizó para evaluar la asociación independiente entre las variables 
evaluadas y la mortalidad en los análisis multivariados. Todas las 
variables recogidas en el registro se evaluaron con fines pronósticos. En 
los análisis multivariados se incluyeron aquellas variables de reconocido 
valor pronóstico en la literatura médica, independientemente de su 
significación estadística; otras variables no consideradas en base al 
criterio anterior fueron incluidas sólo si en el análisis bivariado presentan 
una p<0,20. Se utilizó una selección escalonada retrógada, utilizando el 
criterio de información de Akaike como criterio de detención, para 
elaborar modelos con un número no excesivo de variables. Los 
coeficientes estimados fueron expresados como hazard ratio (HR) con 
sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%).  El valor 
discriminativo de los modelos finales se realizó mediante el estadístico C 
de Harrell, mientras que la calibración se testó con el test de Gronnesby 
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y Borgan. El supuesto de proporcionalidad del riesgo se evaluó mediante 
el análisis de los “residuos de Schoenfeld”.  
Cuando fue necesario realizar análisis de episodios adversos 
intermedios, como el reingreso por IC, se utilizaron técnicas estadísticas 
adaptadas para episodios en competencia (Cox adaptado para episodios 
competitivos). 
Para análisis de eventos recurrentes se realizó una regresión 
binomial multivariante, y sus estimaciones de riesgo fueron expresadas 
como cociente de tasas de incidencia (incident rate ratios, IRR). Para 
incluir la muerte como evento final, ésta se incluyó como una 
hospitalización adicional en el modelo multivariante, pero sólo si ésta 
ocurrió fuera de una hospitalización, como así ha sido sugerido en la 
literatura
99-101
. 
Con respecto al análisis del tamaño de la muestra, al tratarse de 
un estudio observacional prospectivo en el que numerosas hipótesis han 
sido evaluadas no se realizó un cálculo del tamaño de la muestra 
específico. En su lugar, se aseguró la inclusión de un número suficiente 
de paciente, con un número suficiente de episodios adversos para que 
cada uno de los trabajos se garantizase la realización de un ajuste 
multivariante robusto que incluyese: A) las principales variables de 
reconocido valor pronóstico en ICA; y B) variables potencialmente 
confusoras.  En este sentido, para cada uno de los trabajos aquí 
presentados se respetó la regla de 10-20 episodios adversos por cada 
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covariable incluida en el modelo multivariante final, como se 
recomienda ampliamente en la literatura
107
.  
Se consideró estadísticamente significativo para todos los análisis 
un valor de la p<0,05. Todos los análisis estadísticos se realizaron con el 
software estadístico STATA en sus versiones 11.1, 13.1 y 14.1 
(StataCorp, College Station, TX, USA). 
Aspectos estadísticos particulares de cada uno de los estudios se 
discuten detalladamente en el apartado de métodos de cada uno de los 
manuscritos, presentados en el anexo.  
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4.1. Relación E/e´ 
 
Implicaciones pronósticas de la relación E/e´ obtenida mediante 
Doppler Tisular en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda  
 
Santas E,  García-Blas S, Miñana G, Sanchis J, Bodí V, Escribano D, 
Muñoz J, Chorro FJ. Núñez J. Prognostic implications of tissue Doppler 
imaging-derived E/Ea ratio in acute heart failure patients. 
Echocardiography 2015; 32: 213-220. 
 
La muestra final incluida en el estudio fue de 395 pacientes. De las 
características basales de la muestra destaca que la edad media fue de 72,2 
± 11,5 años, el 54,2% eran varones, un 46,8% tenían una FEVI ≥ 50%, un 
35% tenían cardiopatía isquémica previa documentada, un 24% tenían 
bloqueo de rama izquierda en el electrocardiograma,  y un 40% tenían 
fibrilación auricular al ingreso.  
La media (desviación estándar) de E/e´ en la muestra fue de 20 ± 3.  
 
4.1.1. Características basales y relación E/e´ 
En líneas generales hallamos una asociación positiva entre la 
relación E/e´, representada como su forma categorizada en cuartiles, y 
distintos parámetros de severidad de la IC (tabla 1). Así pues, a mayor 
cuartil de relación E/e´ (de Q1 a Q4) se encontró una mayor proporción de 
pacientes con ingresos previos por IC, con peor clase funcional basal, con 
mayor frecuencia cardiaca o con cifras más bajas de presión arterial al 
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ingreso. Los pacientes con valores más elevados de E/e´ tuvieron a su vez 
una hospitalización índice más prolongada.  
 
Variables Todos 
n=395 
Q1 
(<14) 
n=98 
Q2 
(14-18) 
n=99 
Q3 
(18-24) 
n=99 
Q4 
(>24) 
n=99 
p 
Edad, años 72±11 71±13 71±12 74±9 73±10 0,749 
Sexo 
femenino 
181 
(45,8) 
38 
(38,8) 
42 
(42,4) 
49 
(49,5) 
52 
(52,3) 
0,031 
Ingreso 
previo IC 
279 
(70,6) 
81 
(82,6) 
72 
(72,7) 
63 
(63,6) 
63 
(63,6) 
0,001 
HTA 
320 
(81,0) 
76 
(77,6) 
81 
(81,8) 
86 
(86,9) 
77 
(77,8) 
0,749 
Dislipemia 
213 
(53,9) 
52  
(53,1) 
46 
(46,5) 
58 
(58,6) 
57 
(57,6) 
0,252 
Diabetes 
mellitus 
211 
(53,4) 
44 
(44,9) 
54 
(54,6) 
58 
(58,6) 
55 
(55,6) 
0,110 
Tabaquismo 
activo 
51 
(12,9) 
18 
(18,4) 
14 
(14,1) 
11 
(11,1) 
8 
(8,1) 
0,025 
Cardiopatía 
isquémica 
156 
(39,5) 
39 
(39,8) 
34 
(34,3) 
40 
(40,4) 
43 
(43,3) 
0,439 
IM previo 
113 
(28,6) 
25 
(25,5) 
25 
(25,2) 
34 
(34,3) 
29 
(29,3) 
0,316 
EPOC 
75 
(19,0) 
19 
(19,4) 
17 
(17,2) 
22 
(22,2) 
17 
(17,2) 
0,928 
Ictus previo 
36 
(9,1) 
7  
(7,1) 
8  
(8,1) 
8  
(8,1) 
13 
(13,1) 
0,166 
Tabla 1: Características clínicas y signos físicos al ingreso en función del valor de E/e´ 
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ArteriopatIa 
periférica 
43 
(10,9) 
5 
(5,1) 
14 
(14,1) 
15 
(15,1) 
9 
(9,1) 
0,360 
Derrame 
pleural 
214 
(54,4) 
52 
(53,6) 
55 
(56,1) 
54 
(54,6) 
53 
(53,5) 
0,935 
Edema 
periférico 
262 
(66,3) 
63 
(64,3) 
64 
(64,6) 
62 
(62,6) 
73 
(73,7) 
0,216 
NYHA 
previa ≥III  
91 
(23,0) 
20 
(20,8) 
23 
(23,2) 
19 
(19,8) 
29 
(29,3) 
0,020 
Uso previo 
diuréticos 
225 
(57,0) 
47 
(48,0) 
49 
(49,5) 
63 
(63,6) 
66 
(66,7) 
0,002 
Uso previo 
de BB 
160 
(40,5) 
34 
(35,7) 
35 
(35,3) 
44 
(44,4) 
47 
(47,5) 
0,032 
Uso previo 
de IECA 
113 
(28,7) 
25 
(25,5) 
27 
(27,3) 
30 
(30,3) 
31 
(31,3) 
0,316 
Uso previo 
de ARA-II 
106 
(26,7) 
25 
(25,5) 
21 
(21,2) 
32 
(32,2) 
28 
(28,3) 
0,330 
Duración 
ingreso, 
días* 
7 
(6) 
7 
(5) 
7 
(6) 
8 
(6) 
8 
(8) 0,045 
Fc, lpm 99±29 105±32 103±28 95±27 93±26 0,002 
PAS, mmHg 148±35 151±31 152±34 151±38 139±36 0,005 
PAD, mmHg 82±20 84±21 87±21 83±19 76±18 0,006 
 
ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; EPOC: 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; IECA: inhibidores 
de la enzima de conversión de la angiotensina; IC: insuficiencia cardiaca; IM: Infarto de 
miocardio; Fc: frecuencia cardiaca; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial 
sistólica. Los valores expresan: n (%); media ± desviación estándar; o *mediana 
(intervalo intercuartílico) 
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Los pacientes con valores más elevados de E/e´ tuvieron una 
mayor prevalencia de anemia (hemoglobina ≤ 12 g/L para mujeres y ≤ 13 
g/L para hombres), disfunción renal (filtrado glomerular renal estimado ≤ 
60 ml/min/1,73m2) o bloqueo de rama izquierda en el electrocardiograma. 
A su vez, conforme se incrementaron los valores de E/e´ los pacientes 
mostraban valores más elevados de NT-proBNP o CA125, y valores más 
bajos de colesterol total. Hubo una menor prevalencia de fibrilación 
auricular en Q3-Q4 con respecto a Q1-Q2. No se halló asociación entre la 
FEVI y los valores de E/e´ aunque sí que observamos una asociación 
significativa negativa entre parámetros ecocardiográficos de disfunción 
derecha, como el TAPSE o la onda S´ por DT del VD y la relación E/e´. 
Así pues, parámetros de disfunción ventricular derecha se asociaron con 
valores de E/e´ más elevados. De forma similar, el valor de la PAPs 
también aumentó conforme aumentaba la relación E/e´ (tabla 2).  
Como era esperable, valores elevados de E/e´ se correlacionaron de 
manera significativa con otros parámetros de disfunción diastólica, como 
un tiempo acortado de deceleración mitral. 
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Variables Todos 
n=395 
Q1 
(<14) 
n=98 
Q2 
 (14-18) 
n=99 
Q3  
(18-24) 
 n=99 
Q4  
(>24) 
n=99 
p 
FA 
163 
(41,3) 
47 
(47,9) 
46 
(46,5) 
41  
(41,4) 
29  
(29,3) 
0,006 
QRS >120 
ms 
144 
(36,5) 
27 
(27,5) 
34 
(34,3) 
44 
(44,4) 
39 
(39,4) 
0,036 
Hb, g/dl 
12,3± 
1,9 
12,4±
2,2 
12,8± 
1,8 
12,1± 
1,7 
11,9± 
1,8 
0,016 
Cr, mg/dl 
1,25± 
0,6 
1,20± 
0,7 
1,17± 
0,6 
1,25± 
0,5 
1,38± 
0,7 
0,009 
Urea, 
pg/ml 
59± 
31,2 
54± 
28,8 
54± 
28,8 
60± 
31,4 
67± 
33,4 
<0,00
1 
Sodio, 
mEq/l 
138± 
4,1 
138± 
4,2 
138± 
3,9 
138± 
3,8 
137± 
4,4 
0,160 
NT-
proBNP, 
pg/ml* 
3945 
(6290) 
2962 
(5494) 
4344    
(4522) 
3533 
(5137) 
5787 
(11512) 0,001 
CA  125, 
U/ml* 
62 
(116) 
47 
(101) 
52 
(76,7) 
65 
(125,7) 
91,5 
(131,8) 
0,001 
CT,  
mg/dl 
159 ± 
43,8 
163± 
36,6 
161± 
41,4 
163± 
46,4 
150± 
49,0 
0,006 
FEVI, % 
45,.8± 
17 
49,3± 
16 
42,3± 
17 
46,3± 
17 
45,2± 
17 
0,221 
       
Tabla 2: Características analíticas, electrocardiográficas y ecocardiográficas en 
función del valor de E/e´ 
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FEVI 
≤50% 
210 
(53,2) 
41 
( 41,8) 
63 
(63,6) 
51 
(51,5) 
55 
(55,6) 
0,200 
AI, mm 
42,9± 
8 
41,7±
7 
42,7± 
8 
43,7± 
8 
43,4± 
9 
0,215 
DTDVI, 
mm 
56,4± 
10 
54,1±
10 
58,3± 
10 
56,8± 
10 
56,4± 
11 
0,161 
DTSVI, 
mm 
41,6± 
12 
38,3± 
12 
44,3± 
13 
41,7± 
12 
41,8± 
13 
0,137 
TD, ms 
199,6± 
67 
211± 
62 
189,7± 
52 
199,4± 
66 
199,6± 
86 
0,046 
Septo, 
mm 
11,6± 
3 
11,6± 
2,4 
10,9± 
2,5 
11,1± 
2,4 
11,0± 
2,8 
0,001 
PP,  
mm 
11,3± 
12,2 
10,9± 
2,0 
10,5± 
2,1 
10,6± 
2,0 
10,5± 
2,0 
<0,00
1 
TAPSE, 
mm 
18,5± 
4,3 
19,3± 
4,3 
18,8± 
4,7 
18,4± 
3,4 
17,6± 
4,6 
0,004 
Onda 
S´de VD , 
cm/seg 
9,5± 
2,5 
10,1± 
2,6 
9,6± 
2,4 
9,3± 
2,4 
9,0± 
2,5 0,001 
PAPs, 
mmHg 
44± 
13,1 
40± 
13,9 
43± 
12,0 
46± 
13,6 
46,7± 
12,1 
<0,00
1 
 
AI: aurícula izquierda; CA 125: antígeno carbohidrato 125; Cr: creatinina sérica; CT: 
colesterol total; DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI: 
diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo; FA: fibrilación auricular, FEVI: fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo; Hb: hemoglobina; NT-proBNP: fracción aminoterminal 
del propéptido natriurético cerebral; PP: pared posterior; TAPSE: tricuspid annular plane 
systolic excursion; TD: tiempo de deceleración; VD: ventrículo derecho. Los valores 
expresan: n (%); media ± desviación estándar; o *mediana (intervalo intercuartílico) 
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4.1.2. Relación E/e´ y riesgo de mortalidad 
Tras una mediana de seguimiento de 306 días (118-564), 89 
(22,5%) pacientes fallecieron. De esas 89 muertes, 69 (72%) fueron de 
causa CV. Encontramos una asociación significativa y positiva entre la 
mortalidad por todas las causas y los valores de E/ e´. Así pues, los 
pacientes en el cuartil más alto de E/e´ (Q4, E/e´ > 24) mostraron la tasa 
más elevada de mortalidad en el seguimiento (41,2 por 100 personas-año), 
seguido de los pacientes en Q3 (E/e´ = 18-24), los cuales mostraron una 
tasa intermedia (18 por 100 personas-año). La incidencia más baja de 
mortalidad se obtuvo en los pacientes con valores más bajos de la variable: 
Q2 (E/e´=14-18) con tasa de mortalidad de 6,6 por 100 personas-año, y Q1 
(E/e´ < 14) con tasa de 10,6 por 100 personas-año (valor de p para la 
tendencia< 0,001). Como se ilustra en la figura 17, estas diferencias en el 
riesgo acumulado de mortalidad se observan a lo largo de todo el 
seguimiento, aunque las curvas de supervivencia comienzar a divergir ya 
desde los primeros días del mismo. 
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En el análisis multivariable de Cox, tras ajuste por covariables con 
un valor pronóstico establecido en la IC, la relación E/e´ se asoció de 
manera lineal y positiva con el riesgo de mortalidad por todas las causas 
(HR= 1,04; IC95%, 1,03-1,05; p< 0,001, por incremento en 1 unidad). El 
incremento en el riesgo de mortalidad se obtuvo a partir de un valor de la 
relación E/e´ de 20 (figura 18). Las covariables que conformaron el 
modelo final de regresión para mortalidad por todas las causas fueron: 
edad, sexo, etiología isquémica, bloqueo de rama izquierda, presión 
arterial sistólica al ingreso, frecuencia cardiaca al ingreso, filtrado 
glomerular estimado, NT-proBNP, CA125 y FEVI. 
Figura 17: Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad por todas las causas en el 
seguimiento en función de los cuartiles de E/e´ 
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Evaluando la variable a estudio mediante los cuartiles de su 
distribución (Q1 a Q4), sólo en los pacientes de Q4 se observó un riesgo 
indepediente y aumentado de mortalidad en el seguimiento (HR= 1,88; 
IC95%, 1,01-3,39; p= 0,04) (tabla 3). 
 
 
 
 
 
Figura 18: Distribución de los polinomiales fraccionados de la variable E/e´ en el 
análisis multivariable de regresión de Cox 
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 Hazard Ratio 
(IC95%) 
p p 
ómnibus 
Modelo multivariable 
Relación E/e´, por aumento en 
1 unidad 
1,04  
(1,02-1,06) 
<0,001 
 
Cuartiles de E/e´    
Q1 (<14) 1  0,001 
Q2 (14-18) 0,75 (0,35-1,61) 0,470  
Q3 (18-24) 1,17 (0,61-2,24) 0,630  
Q4  (>24) 1,88 (1,01-3,49) 0,040  
 
El modelo multivariable final tuvo una óptima capacidad 
discriminativa, evaluada por el valor del estadístico C de Harrell (0,78), el 
cual además mejoró cuando al modelo final se le añadió la variable E/e´ 
(estadístico C de 0,76 a 0,78).   
La interacción ajustada entre E/e´ y la FEVI (<50% frente a ≥50%) 
fue no significativa (p=0,98), reflejando un valor pronóstico similar de la 
variable a estudio tanto para la ICFSc como para la ICFSr (HR=1,04; 
IC95%, 1,01-1,07; p=0,001; y HR=1,04; IC95%, 1,01-1,08; p=0,002, 
respectivamente).  
No se halló ninguna interacción significativa entre otros 
importantes subgrupos (edad, sexo, etiología isquémica, presencia de 
Tabla 3: Valor pronóstico de la relación E/e´ para la mortalidad por todas las 
causas tras una hospitalización por insuficiencia cardiaca aguda 
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fibrilación auricular, bloqueo de rama izquierda o presión sistólica) y la 
distribución de la relación E/e´, reflejando un comportamiento pronóstico 
homogéneo de la variable en toda la muestra a estudio.  
 
4.2. Derrame pericárdico  
 
Implicaciones pronósticas del derrame pericárdico en la insuficiencia 
cardiaca aguda: ¿importa el tamaño? 
 
Santas E, Sandino J, Chorro FJ, Méndez J, Miñana G, Núñez E, Sanchis 
J, Núñez J. Prognostic implications of pericardial effusion in acute heart 
failure: Does size matter? Int J Cardiol. 2015; 184: 259-261.  
 
Se incluyeron 1.827 pacientes consecutivos hospitalizados por ICA 
en el Servicio de Cardiología del Hospital Clínico Universitario de 
Valencia desde enero de 2004 a julio de 2013. Se excluyeron 16 pacientes 
por presentar un DP con signos ecocardiográficos de compromiso de 
cavidades cardiacas. Se excluyeron 34 pacientes por presentar otras 
potenciales causas de DP más allá de la IC, como fueron pacientes con 
antecedentes de infarto agudo de miocardio, cirugía cardiaca o sospecha 
de miocarditis-pericarditis aguda en los últimos 3 meses, y con 
enfermedades inflamatorias sistémicas o neoplasias activas, resultando en 
una muestra final de 1.777 pacientes.  
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4.2.1. Características basales y magnitud del derrame pericárdico  
La edad media de la muestra fue de 72,8 ± 11,4 años, un 51% de 
los pacientes eran mujeres, y un 54,5% tenían una FEVI ≥ 50%. 262 
(14,2%) pacientes presentaban un DP en el ecocardiograma, siendo éste en 
la mayoría de los pacientes de grado I (11,6%), mientras que la presencia 
de un DP de grado II o grado III/IV fue un hallazgo poco frecuente (1,9% 
y 0,9%, respectivamente).  
La presencia de DP y la magnitud del mismo se asociaron 
significativamente con la presencia de otros signos de congestión, como 
fue la presencia de derrame pleural, más edemas periféricos o valores más 
elevados de CA125. No hubo en cambio una clara correlación del DP con 
otras características clínicas o analíticas relacionadas con la severidad de 
la enfermedad. Por ejemplo, no se encontró asociación significativa entre 
la magnitud del DP y los péptidos natriuréticos, parámetros de disfunción 
renal o el índice de comorbilidad de Charlson. A su vez, los pacientes con 
DP significativo tendieron a ser más jóvenes, con mayor proporción de 
mujeres y con menos ingresos previos por IC. Es de destacar que el DP 
significativo fue más frecuente en pacientes con ICFSc que en pacientes 
con ICFSr, y que la presencia o no de DP significativo no estuvo 
relacionada con la presencia de disfunción sistólica derecha o hipertensión 
pulmonar estimada por ecocardiografía (tabla 4). 
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Tabla 4: Características basales de los pacientes de acuerdo a la presencia y magnitud 
del derrame pericárdico 
Variables No DP 
n=1.515 
Grado I  
n=211 
Grado 
II      
n=35 
Grado  
III/IV  
n=16 
p† 
Características clínicas y demográficas 
Edad, años 73±11 71±11 73±12 67±19 0,068 
Sexo 
femenino 
784  
(50,1) 
122 
(57,8) 
23 
(22,9) 
7  
(43,7) 
0,050 
NYHA III/IV 
previa 
280  
(17,9) 
22  
(10,4) 
8 
 (22,9) 
3  
(18,7) 
0,234 
Primer 
ingreso por IC 
835  
(53,3) 
126  
(59,7) 
21 
 (60,0) 
13 
 (81,3) 
0,007 
Hipertensión 
arterial 
1242 
(79,4) 
163 
(77,3) 
28 
(80,0) 
13  
(81,3) 
0,778 
Dislipemia 
764  
(48,8) 
101 
(47,9) 
19 
(54,3) 
8  
(50,0) 
0,820 
Diabetes 
mellitus 
670  
(42,8) 
111 
(52,6) 
17 
(48,6) 
7  
(43,8) 
0,042 
Tabaquismo 
activo 
183  
(11,7) 
23  
(10,9) 
3  
(8,6) 
2  
(12,5) 
0,653 
Cardiopatia 
isquémica 
567 
 (36,2) 
67  
(31,7) 
10 
(28,6) 
4  
(25,0) 
0,077 
Valvulopatía 
orgánica 
467  
(29,8) 
54  
(25,6) 
7 
(20,0) 
7 
 (43,8) 
0,440 
Charlson* 1 (2) 1 (2) 2 (2) 2 (2,5) 0,623 
Edemas 
periféricos 
924  
(59,0) 
139  
(65,9) 
26  
(74,3) 
13 
 (81,3) 
0,002 
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Características electrocardiográficas, radiológicas y signos vitales 
Fc, lpm 99±29 100±28 104±29 91±27 0,985 
PAS, mmHg 149±35 150±34 142±35 138±29 0,116 
PAD, mmHg 82±20 81±18 77±18 76±18 0,024 
Fibrilación 
auricular 
666 
 (42,6) 
81  
(38,4) 
20 
(57,1) 
7  
(43,8) 
0,799 
QRS>120, ms 
496 
 (31,7) 
63  
(29,9) 
6  
(17,1) 
6  
(37,5) 
0,310 
Derrame 
pleural 
727 
 (46,5) 
122 
(57,8) 
21 
(60,0 
8  
(50,0) 
0,004 
Características analíticas 
Hemoglobina, 
g/dl 
12,6± 
2,0 
12,2± 
1,9 
11,9± 
1,8 
11,6± 
2,0 
<0,001 
Leucocitos, 
x10
9 
cel/L 
10031± 
3832 
9625± 
3664 
9051± 
3237 
8751± 
3287 
0,015 
Linfocitos, 
x10
9 
cel/L 
1764± 
1395 
1574± 
968 
1529± 
891 
1258± 
689 
0,033 
Creatinina, 
mg/dl* 
1,26 
 (0,59) 
1,21  
(0,56) 
1,27  
(0,56) 
1,35 
 (0,82) 
0,307 
Urea, mg/dl 60±31 55±26 64±31 68±55 0,420 
Sodio, mEq/l 139±4 138±5 138±6 138±3 0,140 
NT-proBNP, 
pg/ml* 
3314 
(4489) 
2843 
(3584) 
3314 
(30519 
3314 
 (4350) 
0,354 
CA 125 
,U/ml* 
57 
 (102) 
62  
(120) 
73 
(96,9) 
77,4 
(148,8) 
0,028 
FG
*
, 
mL/min/ 
1,73m
2
 
62  
(26) 
65  
(27) 
72  
(93) 
67 
 (34) 0,504 
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Características ecocardiográficas 
FEVI, % 
49,6± 
15,5 
51,3± 
14,9 
56,9± 
15,6 
57,8± 
13,6 
<0,001 
AI, mm* 43 (9) 42 (10) 44 (7,6) 44 (10) 0,364 
TAPSE, mm* 
18,7  
(3,4) 
18,6 
(3,3) 
18,4 
(3,5) 
18,6 
(3,3) 
0,637 
PAPs> 60 
mmHg* 
129 
 (8,2) 
21  
(9,9) 
4  
(11,4) 
2  
(12,5) 
0,236 
Tratamiento recibido al alta 
BB 
1000 
(63,9) 
142 
(67,3) 
17 
(48,6) 
9 
 (56,3) 
0,465 
IECA 
581  
(38,7) 
78  
(37,7) 
10 
(31,2) 
4  
(33,3) 
0,409 
ARA-II 
436  
(29,1) 
70  
(33,8) 
13 
(40,6) 
1  
(8,3) 
0,382 
ARM 
396  
(25,3) 
66  
(31,3) 
4 
(11,4) 
3  
(18,7) 
0,873 
Dosis 
furosemida, 
mg 
80  
(20) 
80 
 (20) 
80  
(40) 
80 
 (40) 0,228 
 
AI: aurícula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: 
Antagonistas del receptor mineralcorticoide; BB: bloqueadores beta; CA125: antígeno 
carbohidrato 125; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina; Fc: frecuencia cardiaca; FEVI: fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético 
cerebral; NYHA: New York Heart Association; PAD: presión arterial diastólica; PAPs: 
Presión arterial pulmonar sistólica; PAS: presión arterial sistólica; TAPSE: tricuspid 
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annular plane systolic excursion. Los valores expresan: n (%); media ± desviación 
estándar; o *mediana (intervalo intercuartílico). † Valor de la p para la tendencia 
 
4.2.2. Riesgo de mortalidad en función de la magnitud del derrame 
pericárdico 
Tras 1 año de seguimiento, 370 (20,3 %) pacientes fallecieron. La 
incidencia de mortalidad fue significativamente menor en los pacientes sin 
DP o con grado I con respecto a aquellos con DP grados II o III/IV (log-
rank test, p=0,003), como se muestra en la figura 19.  
 
 
 
 
 
Figura 19: Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad acumulada en 1 año en 
función de la magnitud del derrame pericárdico (DP) por ecocardiografía 
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En el análisis multivariable, la presencia de un DP grado II se 
asoció significativamente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las 
causas al año con respecto a no tener DP o tener únicamente un derrame 
grado I (HR= 1,90; IC95%, 1,09-3,32; p=0,024). La magnitud de esta 
asociación fue todavía mayor para la presencia de DP grados III/IV, 
situación que aumentó por 3 veces el riesgo de mortalidad con respecto a 
no tener DP o grado I (HR= 3,16; IC95%, 1,37-7,34; p=0,007). Es de 
destacar que el riesgo de mortalidad fue comparable entre los pacientes 
con efusión pericárdica ligera con respecto a los pacientes sin DP (HR= 
1,02; IC95%, 0,73-1,43; p=0,906). 
Las variables incluidas en el modelo multivariable final para 
mortalidad por todas las causas al año fueron las siguientes: edad, sexo, 
ingresos previos por IC, clase funcional NYHA previa al ingreso, etiología 
isquémica, interacción de FEVI<50% con presión arterial sistólica, urea, 
hemoglobina, NT-proBNP, CA125, PAPs > 60mmHG, tratamiento con 
bloqueadores beta, dosis equivalentes de furosemida > 120 mg, y la 
magnitud del DP. Los valores de estadístico C de Harrell´s y del test de 
Gronnesby y Borgan del modelo final fueron 0,744 y 0,527, 
respectivamente.  
Dada la asociación significativa entre el DP y otros signos físicos 
de congestión, se realizó un análisis de sensibilidad forzando en el mismo 
el ajuste por covariables como el derrame pleural radiológico o la 
presencia de edemas periféricos. Con este ajuste estadístico no se 
observaran cambios en la dirección ni en la magnitud de los resultados 
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obtenidos (HR= 1,91; IC95%, 1,09-3,3; p=0,024; y HR= 3,17; IC95%, 
1,36-7,39; p=0,007, para DP grados II y III/IV, respectivamente). Es de 
destacar que el riesgo de mortalidad siguió siendo comparable entre los 
pacientes con efusión pericárdica ligera con respecto a los pacientes que 
no tenían DP. 
 
4.3. Insuficiencia tricúspide  
 
Insuficiencia tricúspide y riesgo de mortalidad en relación con la 
función sistólica ventricular izquieda en la insuficiencia cardiaca 
aguda.  
 
Santas E, Chorro FJ, Miñana G, Méndez J, Muñoz J, Escribano D, 
García-Blas S, Valero E, Bodí V, Núñez E, Sanchis J, Núñez J. Tricuspid 
regurgitation and mortality risk across left ventricular systolic function in 
acute heart failure. Circ J. 2015;79:1526-1533. 
 
Se incluyó a una cohorte de 1.957 pacientes hospitalizados por 
ICA en el Servicio de Cardiología de nuestro centro desde enero de 2004 
a agosto de 2013. Los pacientes con valvulopatía tricúspide orgánica 
grave (n=5) o estenosis mitral severa grave (n=46) fueron excluidos, así 
como los pacientes con diagnóstico final de síndrome coronario agudo 
(n=26), neumonía (n=18), tromboembolismo pulmonar (n=8), o los 
pacientes que fallecieron antes del estudio ecocardiográfico (n=12), con 
lo que la muestra final fue de 1.842 pacientes.  
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4.3.1. Características basales en función del grado de insuficiencia 
tricúspide 
La edad media fue de 72,8 ± 11,3 años, el 51% fueron mujeres, 
un 35% tenían etiología isquémica, un 45,5% tenían una FEVI<50%, y 
un 45,6% habían sido previamente hospitalizados por IC. Del total de la 
muestra, 1.117 (60,6%) pacientes tenían algún grado de IT funcional en 
el ecocardiograma (grado 1: 33,3%, grado 2: 17,3%, grado 3: 7,4%, y 
grado 4: 2,7%). La distribución de la magnitud de IT fue similar entre 
los pacientes con ICFSc y los pacientes con ICFSr (figura 20).  
 
 
 
 
 
 
En las tablas 4 y 5 se resumen las características basales de la 
muestra en relación con la magnitud de la IT y el estado de la FEVI 
(ICFSr e ICFSc, respectivamente). En líneas generales se encontró una 
asociación positiva entre el grado de IT y otros parámetros relacionados 
Figura 20. Distribución de grados de insuficiencia tricúspide (IT) en función de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) en pacientes con insuficiencia 
cardiaca aguda 
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con una mayor severidad de la enfermedad en las dos poblaciones, aunque 
de forma menos evidente para los pacientes con ICFSc. En ambos grupos 
a mayor gravedad de IT los pacientes eran más añosos, con una mayor 
prevalencia de edemas periféricos, cardiopatía isquémica, fibrilación 
auricular, anemia, mayor grado de dilatación auricular izquierda y valores 
más elevados de biomarcadores como NT-proBNP o CA125. A su vez, a 
mayor severidad de IT los pacientes mostraban una presión arterial más 
baja al ingreso, un mayor grado de dilatación auricular izquierda y valores 
más bajos de TAPSE. Es de destacar que la severidad de la IT se asoció 
con más comorbilidades en ICFSr que en ICFSc. Por ejemplo, no se 
encontró una relación significativa entre índice de comorbilidad de 
Charlson o la disfunción renal con la IT en pacientes con FEVI≥50%, pero 
sí en pacientes con FEVI<50%. Además, en pacientes con FEVI 
conservada, variables como la PAPs estimada, el TAPSE, o los valores de 
NT-proBNP se asociaron con un mayor grado de IT, pero la magnitud de 
esta asociación fue menor que para los pacientes con ICFSr (tablas 4 y 5). 
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Tabla 4: Características basales en relación al grado de insuficiencia tricúspide en 
pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda <50% 
 
 No IT 
n=327 
IT 
grado 
1 
n=289 
IT 
grado 
2 
n=143 
IT 
grado 
3 
n=57 
IT 
grado  
4 
n=22 
P† 
Parámetros clínicos 
Edad,  
años 
71 ±  
11 
70 ±  
13 
72 ±  
12 
70 ±  
15 
65 ± 
 15 
0,845 
Sexo 
femenino 
108  
(33,0) 
109  
(37,7) 
39 
 (27,3) 
21  
(36,8) 
4  
(18,2) 
0,334 
Primer 
ingreso 
por IC 
193  
(59,0) 
158 
 (54,7) 
69  
(48,2) 
25  
(43,9) 
10  
(45,4) 0,005 
HTA 
263 
(80,4) 
226 
(78,2) 
96 
(67,1) 
35  
(61,4) 
13 
(59,1) 
<0,001 
Diabetes 
mellitus 
160 
(48,9) 
132 
(45,7) 
69 
(48,2) 
21  
(36,8) 
8 
 (36,4) 
0,121 
Dislipemia 
178 
(54,4) 
152 
(52,6) 
71 
(49,6) 
20  
(35,1) 
8  
(36,4) 
0,006 
Fumador 
activo 
60  
(18,3) 
45 
 (15,6) 
18  
(12,6) 
9  
(15,8) 
9  
(13,6) 
0,192 
Etiología 
isquémica 
173  
(52,9) 
124  
(42,9) 
48  
(33,6) 
29 
 (50,9) 
8 
 (36,4) 
0,006 
Charlson* 2 (2) 2 (2) 2 (2) 2 (2) 3 (2) 0,019 
Edemas 
periféricos 
156  
(47,7) 
158  
(54,7) 
105 
(73,4) 
48  
(84,2) 
18  
(81,8) 
0,001 
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Signos vitales al ingreso 
Fc  (lpm) 
103 ± 
25 
100 ±  
26 
98 ±  
27 
93 ±  
24 
99 ±  
27 
0,001 
PAS, 
mmHg 
152 ± 
36 
147 ±  
34 
132 ± 
 27 
127 ±  
28 
124 ± 
 18 
<0,001 
PAD, 
mmHg  
87 ±  
21 
84 ±  
20 
77 ±  
17 
74 ±  
22 
77 ±  
16 
<0,001 
Parámetros electrocardiográficos 
QRS >120, 
 ms 
131 
(40,1) 
115  
(39,8) 
71  
(49,6) 
24  
(42,1) 
7  
(31,8) 
0,470 
FA 
74 
(22,6) 
93  
(32,2) 
67 
(46,8) 
28  
(49,1) 
12 
 (54,5) 
<0,001 
Parámetros analíticos 
 
Hb, g/dl 
 
13,1 ± 
1,9 
 
12,9 ± 
1,9 
 
12,8± 
2,0 
 
12,1± 
1,7 
 
12,1± 
2,0 
 
<0,001 
Sodio, 
 mEq/l 
139 ±  
4 
139 ±  
4 
138 ±  
4 
136 ±  
5 
136 ±  
5 
<0,001 
NT-
proBNP, 
pg/ml* 
3314 
(3958) 
4513 
 (6611) 
5297 
(7395) 
6045 
(7903) 
10937  
(19217) <0,001 
CA125,  
U/ml* 
50,4 
 (99,5) 
71,0 
(117,6) 
100,5 
(146,2) 
131,0 
(261,9) 
116,2 
(135,7) 
<0,001 
Creatinina, 
mg/dl 
1,30 ± 
0,62 
1,26 ± 
0,57 
1,42 ± 
0,64 
1,38 ± 
0,55 
1,51 ± 
0,77 
0,003 
Urea, 
mg/dl 
57,4 ± 
29,6 
56,7 ± 
29,8 
65,6 ± 
31,3 
68,7 ± 
33,7 
84,7 ± 
43,9 
<0,001 
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FG, 
mL/min/1, 
73 m
2
 
57,4 ± 
29,6 
56,7 ± 
29,8 
65,5 ± 
31,3 
68,7 ± 
33,7 
84,7 ± 
43,9 
0,016 
Parámetros ecocardiográficos 
FEVI, % 37 ± 8 35 ± 8 35 ± 9 35 ± 9 30 ± 9 <0,001 
AI, mm 41 ± 6 43 ± 8 45 ± 6 49 ± 9 49 ± 9 <0,001 
TAPSE, 
mm 
18 ± 
 3 
18 ±  
3 
17 ± 
 2 
16 ±  
3 
15 ±  
3 
<0,001 
PAPs, 
mmHg  
- 39± 
10 
49± 
11 
51± 
13 
51± 
13 
<0,001 
Tratamiento al alta 
BB 
212 
(64,8) 
224  
(77,5) 
98  
(68,5) 
37  
(64,9) 
14  
(63,6) 
0,727 
IECA o  
ARA-II 
240 
(73,4) 
215  
(74,4) 
92  
(64,3) 
40  
(70,2) 
19 
 (86,4) 
0,545 
ARM 
118 
(36,1) 
136 
(47,1) 
61 
(42,7) 
31 
(54,4) 
10 
(45,4) 
0,013 
Diuréticos 
de asa 
319  
(97,5) 
281 
 (97,2) 
140 
(97,9) 
57 
 (100) 
21  
(95,4) 
0,677 
 
AI: aurícula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: 
Antagonistas del receptor mineralcorticoide; BB: bloqueadores beta; CA125: antígeno 
carbohidrato 125; FA: fibrilación auricular; Fc: frecuencia cardiaca; FEVI: fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo; FG: filtrado glomerular; Hb: hemoglobina; HTA: 
hipertensión arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido 
natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; PAD: presión arterial 
diastólica; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica; PAS: presión arterial sistólica; 
TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion. Los valores expresan: n (%); media ± 
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desviación estándar;  o *mediana (intervalo intercuartílico). †Valor de la p para la 
tendencia 
 
 
Tabla 5. Características basales en relación al grado de insuficiencia tricúspide  en 
pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda ≥ 50% 
 No  
IT 
n=327 
IT  
grado  
1 
n=289 
IT 
grado  
2 
n=143 
IT 
grado  
3 
n=57 
IT 
 grado 
 4 
n=22 
p † 
Parámetros clínicos 
Edad, 
 años 
74 ±  
10 
75 ±  
10 
76 ± 
 9 
74 ±  
11 
73 ± 
 9 
0,334 
Sexo 
femenino 
235 
 (59,0) 
212 
 (65,4) 
124  
(70,9) 
64  
(81,0) 
24  
(85,7) 
<0,001 
Primer 
ingreso 
por IC 
224 
 (56,3) 
192  
(56,3) 
96 
 (54,9) 
30  
(38,0) 
10  
(35,7) 0,004 
HTA 
341 
(85,7) 
265 
(81,8) 
139 
(79,4) 
58  
(73,4) 
23 
(82,1) 
0,011 
Diabetes 
mellitus 
188 
(47,2) 
138 
(42,6) 
58 
(33,1) 
28  
(35,4) 
11  
(39,3) 
0,003 
Dislipemia 
195 
(49,0) 
160 
(49,4) 
71 
(40,6) 
33  
(41,8) 
12  
(42,9) 
0,067 
Fumador 
activo 
38 
 (9,5) 
25  
(7,7) 
9  
(5,1) 
3 
 (3,8) 
2  
(7,1) 
0,040 
Etiología 
isquémica 
135 
 (33,9) 
91  
(28,1) 
31  
(17,7) 
8  
(10,1) 
6  
(21,4) 
<0,001 
125 
 
Charlson* 1 (2) 1,5 (2) 1 (2) 1 (1) 1 (2) 0,991 
Edemas  
204  
(51,3) 
217  
(67,0) 
119 
(68,0) 
66  
(83,5) 
22 
 (78,6) 
<0,001 
Signos vitales al ingreso 
Fc,  
lpm 
100 ±  
31 
99 ± 
31 
100 ± 
31 
90 ± 
 25 
97 ±  
39 
0,099 
PAS, 
mmHg 
159 ±  
37 
154 ± 
 35 
145 ± 
 31 
136 ± 
 29 
137 ± 
 29 
<0,001 
PAD, 
mmHg  
84 ± 
 21 
81 ±  
19 
78 ±  
19 
76 ±  
17 
76 ±  
13 
<0,001 
Parámetros electrocardiográficos 
QRS >120, 
ms 
92 
 (23,1) 
64  
(19,7) 
47 
 (26,9) 
24  
(30,4) 
5  
(17,9) 
0,339 
FA 
149 
(37,4) 
162 
(50,0) 
116 
(66,3) 
57  
(72,1) 
23 
 (82,1) 
<0,001 
Parámetros analíticos 
Hb, g/dl 
12,4 ± 
1,8 
11,9 ± 
1,9 
12,1 ± 
1,8 
12,0 ±  
2,0 
12,3 ± 
2,0 
0,014 
Sodio, 
 mEq/l 
139 ±  
4 
139 ± 
 5 
139 ±  
6 
138 ±  
5 
138 ±  
5 
0,274 
NT-
proBNP, 
pg/ml* 
2412 
(2592) 
2832 
(3467) 
3314  
(3590) 
3125 
(4506) 
3314 
(4406) <0,001 
CA125, 
U/ml* 
36,2  
(66,0) 
46,5  
(84,4) 
67,3 
(113,6) 
76,2 
(140,8) 
127,5 
(133,4) 
<0,001 
Creatinina, 
mg/dl 
1,24 ±  
0,59 
1,19 ±  
0,56 
1,17 ± 
 0,55 
1,18 ± 
0,54 
1,27 ± 
0,69 
0,147 
Urea, 59,8 ±  57,2 ± 59,9 ±  62,9 ± 75,2± 0,442 
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mg/dl 30,7 26,4 31,8 30,6 58,0 
FG, 
mL/min 
/1,73 m
2
 
61,7 ±  
25,9 
65,0 ±  
40,0 
62,3 ±  
25,2 
61,4 ± 
26,7 
58,7 ± 
25,9 0,903 
Parámetros ecocardiográficos 
FEVI, % 62 ± 8 62 ± 7 62 ± 8 62 ± 8 62 ± 8 0,947 
AI, mm 40 ± 7 43 ± 7 45 ± 8 50 ± 10 52 ± 9 <0,001 
TAPSE, 
mm 
20 ± 3 19 ± 4 17 ± 5 18 ± 5 18 ± 3 
<0,001 
PAPs, 
mmHg  
- 42±13 52±14 64±19 60±17 
<0,001 
Tratamiento al alta 
BB 
223 
(56,0) 
216 
(66,7) 
100 
(57,1) 
41 
 (51,9) 
14 
 (50,0) 
0,538 
IECA o 
ARA-II 
274 
(68,8) 
207 
(63,9) 
114 
(65,1) 
52 
 (65,8) 
19  
(67,9) 
0,467 
ARM 
56 
 (14,1) 
61 
(18,8) 
40 
(22,9) 
22  
(27,8) 
13  
(46,4) 
<0,001 
Diuréticos 
de asa 
386 
(97,0) 
309 
(95,4) 
166 
(94,9) 
77  
(97,5) 
28  
(100) 
0,965 
 
AI: aurícula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: 
antagonistas del receptor mineralcorticoide; BB: bloqueadores beta; CA125: antígeno 
carbohidrato 125; FA: fibrilación auricular; Fc: frecuencia cardiaca; FEVI: fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo; FG: Filtrado glomerular; HTA: hipertensión arterial; IC: 
insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; 
NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New 
York Heart Association; PAD: presión arterial diastólica; PAPs: Presión arterial pulmonar 
sistólica; PAS: presión arterial sistólica; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; 
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Los valores expresan: n (%), media; ± desviación estándar; o *mediana (intervalo 
intercuartílico).† Valor de la p para la tendencia  
 
4.3.2. Insuficiencia tricúspide y riesgo de mortalidad en función de la 
fracción de eyección ventricular izquierda 
Tras 1 año de seguimiento, 370 (20,1%) pacientes fallecieron, 
siendo 288 (77,8%) de las muertes de origen CV. El grado de IT se asoció 
lineal y positivamente con la incidencia de mortalidad por todas las 
causas, con unas tasas de muerte a 1 año de seguimiento del 18,3%, 
16,5%, 22,0%, 32,4% y del 44,0%, para la ausencia de IT, y para los 
grados 1, 2, 3, y 4, respectivamente. Al estratificar la muestra en función 
del valor de la FEVI (<50% y ≥50%) observamos que el grado de IT se 
asoció con un mayor riesgo de mortalidad en ambos grupos, aunque de 
manera más evidente y uniforme en el grupo de pacientes con ICFSc, 
como se muestra en la figura 21. 
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En el análisis de regresión multivariable, este valor pronóstico 
diferencial de la IT en función del estado de la FEVI se confirmó (valor de 
p para la interacción= 0,033). Así pues, encontramos un incremento 
proporcional y positivo del riesgo de mortalidad por todas las causas en 
relación al grado de IT (desde la ausencia de IT-grado 1 hasta el grado 4), 
pero sólo de manera independiente en el grupo de pacientes con ICFSc. 
De hecho, en comparación con los pacientes sin IT o con grado 1, aquellos 
con IT funcional grados 3 y 4 tenían un 68% y un 187% mayor riesgo de 
mortalidad, respectivamente. En cambio, no se encontró ninguna 
Figura 21. Curvas de Kaplan-Meier de mortalidad a 1 año en función del grado de 
insuficiencia tricúspide (IT) 
 
 
 
A) Insuficiencia cardiaca con función sistólica reducida; B) Insuficiencia cardiaca 
con función sistólica conservada 
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asociación significativa de la variable a estudio con la mortalidad en 
pacientes con FEVI<50% (tabla 6).   
Las variables incluidas en el modelo multivariable final para 
mortalidad por  todas las causas a 1 año fueron: edad, sexo, historia previa 
de IC, clase funcional de la NYHA previa III/IV, etiología isquémica, 
interacción entre FEVI<50% y presión arterial sistólica, urea, 
hemoglobina, NT-proBNP, CA125, tratamiento con bloqueadores beta, y 
la interacción entre IT y FEVI.  
En un posterior análisis utilizando un distinto punto de corte para 
la definición de ICFSc (FEVI≥45%) no se observaron cambios en este 
valor pronóstico diferencial de la IT con respecto al estado de la FEVI 
(tabla 6). En otro análisis de sensibilidad, en que las categorías de PAPs 
(no medible; normal (PAPs ≤ 35 mmHg); ligera (PAPs=36-45 mmHg);  
moderada (PAPs=46-60 mmHg); y grave (PAPs > 60 mmHg)) se 
añadieron al modelo multivariable tampoco se modificó este valor 
pronóstico diferencial de la IT en la ICFSc frente a la ICFSr. En este 
análisis, la PAPs categorizada se asoció de forma independiente con un 
mayor riesgo de mortalidad, pero siempre y no cuando no se incluyera de 
manera conjunta con la IT como covariable. Cuando ambas variables se 
incluyeron de forma conjunta en el modelo estadístico, la PAPs perdía la 
significación estadística y únicamente el grado de IT persistía en el 
modelo. Incluso forzando la presencia de PAPs como covariable, la IT 
siguió siendo un predictor significativo de mortalidad en pacientes con 
ICFSc, pero no en ICFSr (tabla 6). El valor pronóstico de la IT no fue 
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diferente en función de la presencia o no de hipertensión pulmonar grave 
estimada por ecocardiografía (PAPs>60 mmHg; valor de p para la 
interacción=0,968). 
En otro análisis exploratorio en el que el valor de TAPSE se añadió 
al modelo multivariable (realizado sólo sobre el subgrupo de 748 pacientes 
en los cuales disponíamos de valor de este parámetro ecocardiográfico de 
función derecha), tampoco se modificó de manera relevante el valor 
pronóstico diferencial de la IT en relación a la FEVI (valor de p para la 
interacción=0,075). De nuevo el grado de IT no se asoció con un mayor 
riesgo de mortalidad en pacientes con ICFSr; sin embargo, en la ICFSc los 
valores de HR para la comparación entre los grados de IT 3 y 4, frente a 
no IT/grado 1 fueron de: HR=2,07; IC95%, 1,01-4,27; p=0,048; y 
HR=3,65; IC95%, 1,41-9,46; p=0,008, respectivamente.  
En relación a la mortalidad CV, también se observó el mismo 
efecto diferencial de la IT en función de la FEVI, existiendo una 
asociación significativa independiente entre IT y riesgo de mortalidad CV 
únicamente en pacientes con ICFSc (tabla 6).  
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Tabla 6: Insuficiencia tricúspide y riesgo de mortalidad en modelos multivariables de 
regresión de Cox 
 
Modelos de 
regresión de 
Cox 
Hazard 
Ratio 
(IC95%) 
Valor 
de p 
Hazard  
Ratio  
(IC95%) 
Valor 
de  
p 
Valor de 
 P* 
Modelo 1 
 FEVI<50% FEVI≥50%  0,033* 
IT grado 2 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,80 
(0,53-1,21) 
0,295 
1,17 
(0,81-1,69) 
0,409 0,180 
IT grado 3 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,95 
(0,56-1,60) 
0,849 
1,68 
(1,08-2,60) 
0,020 0,100 
IT grado 4 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,84 
(0,39-1,80) 
0,655 
2,87 
(1,61-5,09) 
<0,001 0,011 
Modelo 2* (ajuste por categorías de PAPs) 
 FEVI<50% FEVI≥50% 0,039* 
IT grado 2 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,78 
(0,51-1,20) 
0,254 
1,13 
(0,77-1,67) 
0,525 0,179 
IT grado 3 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,92 
(0,53-1,58) 
0,758 
1,60 
(0,99-2,58) 
0,054 0,110 
IT grado 4 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,81 
(0,37-1,77) 
0,602 
2,74 
(1,50-5,01) 
0,001 0,012 
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Modelo 3 (en función de FEVI 45%) 
 FEVI<45% FEVI≥45% 0,041* 
IT grado 2 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,66 
(0,41-
1,07) 
0,102 
1,23 
(0,88-1,71) 
0,226 0,036 
IT grado 3 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,83 
(0,46-
1,50) 
0,544 
1,67 
(1,11-2,52) 
0,013 0,058 
IT grado 4 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,96 
(0,42-
2,18) 
0,919 
2,20 
(1,26-3,84) 
0,006 0,098 
Mortalidad cardiovascular† 
 FEVI<50% FEVI≥50% 0,087* 
IT grado 2 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,93 
(0,60-
1,44) 
0,753 
1,39 
(0,90-2,14) 
0,140 0,206 
IT grado 3 
frente a no 
IT/IT grado 1 
1,23 
(0,69-
2,22) 
0,485 
2,35 
(1,44-3,83) 
0,001 0,095 
IT grado 4 
frente a no 
IT/IT grado 1 
0,84 
(0,33-
2,15) 
0,717 
2,86 
(1,37-5,94) 
<0,00
1 
0,044 
 
IC95%: Intervalo de confianza; IT: insuficiencia tricúspide; FEVI: Fracción de eyección de 
ventrículo izquierdo; PAPs: presión arterial pulmonar sistólica. *Valor de la p para la 
interacción; †Incluye las mismas variables que los modelos 1 y 3 más la muerte por 
causa no cardiovascular como evento competitivo  
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4.4. Función sistólica del ventrículo izquierdo  
 
Carga de hospitalizaciones recurrentes tras una hospitalización por 
insuficiencia cardiaca aguda: insuficiencia cardiaca con función 
sistólica conservada frente a reducida 
 
Santas E, Valero E, Mollar A, García-Blas S, Palau P, Miñana G, Núñez 
E, Sanchis J, Chorro FJ, Núñez J. Carga de hospitalizaciones recurrentes 
tras una hospitalización por insuficiencia cardiaca aguda: insuficiencia 
cardiaca con función sistólica conservada frente a reducida. Rev Esp 
Cardiol. 2016; doi: 10.1016/j.rec.2016.06.021 (ahead of print).  
 
4.4.1. Características basales de los pacientes en función del estado de 
la fracción de eyección ventricular izquierda 
De los 2.013 pacientes incluidos en el estudio, 1.082 (53,7%) y 931 
(46,2%) tenían ICFSc e ICFSr, respectivamente. La media de edad fue de 
72,8± 11,2 años, el 51% eran mujeres, el 36,9% tenían etiología isquémica 
y el 48,4% habían sufrido un ingreso previo por IC. Las características 
basales de los pacientes con ICFSc e ICFSr se resumen en la tabla 7, 
observándose importantes diferencias entre ambos grupos de pacientes. 
Los pacientes con ICFSc eran más añosos y con más frecuencia mujeres, 
teniendo mayores prevalencias de hipertensión arterial y fibrilación 
auricular. A su vez, tenían menores prevalencias de cardiopatía isquémica 
y bloqueo de rama izquierda, una menor puntuación del índice de 
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Charlson, y menores valores de NT-proBNP o creatinina sérica que los 
pacientes con ICFSr (tabla 7).  
 
 
 
 
 
 ICFSr 
 (n=931) 
ICFSc  
(n=1.082) 
Valor 
de la p 
Parámetros clínicos 
Edad, años 71 ± 12 75 ± 10 <0,001 
Sexo varón 614 (65,9) 373 (34,5) 0,032 
NYHA 
III/IV previa 
161  
(17,3) 
187  
(17,3) 
0,059 
Primer ingreso 
 por ICA 
469  
(50,4) 
569  
(52,6) 
0,045 
Hipertensión 
arterial 
704  
(75,6) 
880  
(81,3) 
0,053 
Diabetes mellitus 433 (46,5) 463 (42,8) 0,045 
Dislipemia 480 (51,6) 504 (46,6) 0,044 
Tabaquismo activo 79 (7,3) 154 (16,5) 0,060 
Arteriopatía  
periférica 
97 
 (10,4) 
62  
(5,7) 
0,076 
Demencia 17 (1,8) 19 (1,8) 0,168 
EPOC 194 (20,8) 223 (20,6) 0,055 
Ictus previo  102 (10,9) 92 (8,5) 0,076 
Portador de DAI 46 (4,9) 1 (0,1) 0,035 
    
Tabla 7: Distribución de las características basales de los pacientes en la 
insuficiencia cardiaca con función sistólica reducida frente a la insuficiencia 
cardiaca con función sistólica conservada 
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Cardiopatía 
 isquémica 
442  
(47,5) 
301  
(27,8) 
0,040 
Valvulopatía 
significativa 
80  
(8,6) 
296  
(27,4) 
0,043 
Índice de  
Charlson  > 2 
312 
(33,5) 
268  
(24,8) 
0,047 
FEVI, % 36 (13) 61(11) <0,001 
Signos físicos 
Frecuencia 
cardiaca, lpm 
101 ± 26,2 99 ± 30,8 0,035 
PAS, mmHg 145 ± 34,2 153 ± 35,0 <0,001 
PAD, mmHg 83 ± 20,1 82 ± 20 0,218 
Electrocardiograma 
QRS >120 ms 386 (41,5) 238 (22) 0,040 
Fibrilación auricular 301 (32,3)  540 (49,9) 0,041 
Datos analíticos 
Urea, mg/dl 59,8 ± 30,6 59,1 ± 29,6 0,583 
Hemoglobina, g/dl 12,9 ± 1,9 12,2 ± 1,8 <0,001 
Sodio, mEq/l 139 ± 4 139 ± 4 0,665 
NT-proBNP, pg/ml* 6820 (6233) 3875 (3696)  <0,001 
Creatinina, mg/dL 1,32 ± 0,60   1,20 ±0,55 <0,001 
Tratamiento al alta 
BB, 632 (67,8) 635 (58,7) 0,045 
IECA o ARA-II 666 (71,5) 705 (65,1) 0,043 
ARM 354 (38,0) 156 (14,4) 0,037 
 
ARA-2: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor 
mineralcorticoideo; BB: bloqueadores beta; DAI: desfibrilador automático implantable;  
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; 
ICFSc: insuficiencia cardiaca con función sistólica conservada; ICFSr: insuficiencia 
cardiaca con función sistólica reducida; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de 
la angiotensina; FA: fibrilación auricular; FEVI: fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo; NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; 
NYHA: New York Heart Association; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial 
sistólica. Los valores expresan: n (%); media ± desviación estándar; o *mediana 
(intervalo intercuartílico 
 
4.4.2. Riesgo de mortalidad: insuficiencia cardiaca con función 
sistólica conservada frente a insuficiencia cardiaca con función 
sistólica reducida 
Tras una mediana de seguimiento de 2,36 (0,96-4,65) años, 1.018 
(50,6%) pacientes fallecieron. De estas muertes, 480 (47,1%) se 
registraron como muertes de causa CV. Las tasas de incidencia brutas de 
mortalidad para cualquier causa fueron similares entre los 2 grupos: 16,2 
eventos/100 personas-año en el grupo de ICFSc frente a 16,7/100 
personas-año en el de ICFSr (log-rank test, p=0,749). Con respecto a la 
mortalidad por causa CV, los pacientes con ICFSc presentaron unas tasas 
brutas de mortalidad CV inferiores a los pacientes con ICFSr. Las tasas de 
incidencia brutas de la mortalidad CV fueron 6,7/100 personas-año en la 
ICSFc y de 9,0/100 personas-año en la ICFSr (log-rank test, p=0,002). En 
la figura 22 se muestran las curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por 
cualquier causa y de mortalidad por causa CV en ambos grupos.  
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Por lo que respecta a las causas específicas de muerte CV, no se 
observaron diferencias entre los 2 grupos en la incidencia de muertes por 
infarto de miocardio o ictus (log-rank test, p=0,134 y p=0,452, 
respectivamente). En cambio, los pacientes con ICFSc mostraron una 
tendencia a fallecer menos por muerte súbita cardiaca (log-rank test, 
p=0,098) y una menor incidencia de muertes relacionadas con la IC (log-
rank test, p=0,015).  
 
 
 
 
 
4.4.3. Carga de rehospitalizaciones: insuficiencia cardiaca con función 
sistólica conservada frente a insuficiencia cardiaca con función 
sistólica reducida 
Tras una mediana de seguimiento de 2,36 (0,96-4,65) años, se 
registraron un total acumulado de 3.804 rehospitalizaciones en 1.406 
Figura 22. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad en pacientes con insuficiencia 
cardiaca con función sistólica conservada (ICFSc) frente a reducida (ICFSr)  
A) Mortalidad por todas las causas; B) Mortalidad por causas cardiovasculares 
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(69,8%) pacientes. Es de destacar que 552 (27,4%) pacientes tuvieron al 
menos 3 reingresos, y 219 (10,9%) al menos 5. Por lo que respecta a las 
causas específicas de rehospitalización, se registraron 2.233 reingresos de 
causa CV en 1.085 (53,9%) pacientes, 1.571 reingresos por causa no CV 
en 806 (40,0%) pacientes, y 1.589 reingresos por IC, que motivaron que 
831 (41,3%) pacientes fueran rehospitalizados por agravamiento de la IC 
al menos en 1 ocasión. En la figura 23 se muestra la distribución del 
número de hospitalizaciones por cualquier causa, causa CV, causa no CV 
y relacionadas con la IC en el conjunto de la muestra del estudio 
 
 
 
 
Figura 23: Distribución del número de hospitalizaciones por cualquier causa, de 
causa cardiovascular (CV), no   cardiovascular, y por insuficiencia cardiaca (IC) por 
paciente 
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Las tasas de incidencia bruta de rehospitalizaciones cada 100 
personas-año, en función del estado de la FEVI, se presentan en la figura 
24.  
En líneas generales, no hubo diferencias en la carga total de 
rehospitalizaciones por cualquier causa entre pacientes con ICFSc y con 
ICFSr (62,1 frente a 62,2/100 personas-año; p=0,944). Sin embargo, sí que 
existieron diferencias en las causas que motivaron las mismas.  
Así pues, los pacientes con ICFSc reingresaron con menos 
frecuencia por causas CV (33,6 frente a 39,2/100 personas-año; p=0,001). 
Con respecto a las causas específicas de reingreso por causa CV, no se 
observaron diferencias significativas en cuanto a los reingresos por infarto 
agudo de miocardio (3,0 frente a 2,9/100 personas-año; p=0,788), o por 
ictus (2,2 frente a 1,8/100 personas-año; p=0,316).  
En cambio, sí se observaron diferencias significativas entre los 
reingresos relacionados con la IC y otras causas CV, con un mayor 
número de rehospitalizaciones por estos motivos en pacientes con ICFSr 
frente a los pacientes con ICFSc (24,2 frente a 27,4; p=0,015; 4,1 frente a 
7,1/100 personas-año; p<0,001, respectivamente).  
Por otro lado, los pacientes con ICFSc presentaron mayores tasas 
de incidencia de rehospitalizaciones por causa no CV (28,0 frente a 
22,1/100 personas-año; p<0,001) que los pacientes con ICFSr. 
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En un análisis con ajuste estadístico por edad y sexo, los pacientes 
con ICFSc continuaron mostrando un mayor riesgo de reingreso de causa 
no CV, pero también un riesgo de reingresos por causa CV y relacionados 
con la IC ligeramente inferior (tabla 8). Sin embargo, el efecto en el riesgo 
de reingreso por cualquier causa fue neutro.  
Figura 24. Tasas de incidencia bruta de hospitalizaciones por cualquier causa, por 
causa cardiovascular (CV), no CV y relacionada con la insuficiencia cardiaca (IC) 
en pacientes con IC con función sistólica conservada (ICFSc) frente a IC con 
función sistólica reducida (ICFSr) 
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Tras introducir un ajuste multivariable completo, el riesgo de 
hospitalizaciones recurrentes por cualquier causa se mantuvo en niveles 
similares entre los 2 grupos definidos por el estado de la FEVI. Así pues, 
en comparación con la ICSFr, los pacientes con ICFSc mostraron un 
riesgo similar de reingreso por cualquier causa (IRR=1,04; IC95%, 0,93-
1,17; p=0,461). De igual modo, no hubo diferencias en el riesgo ajustado 
de reingreso de causa CV y relacionado con la IC entre ambos grupos 
(IRR=0,93; IC95%, 0,82-1,06; p=0,304, e IRR=0,96; IC95%, 0,83-1,13; 
p=0,677, respectivamente). En cambio, los pacientes con ICFSc 
continuaron presentando un aumento significativo, de un 24%, en el riesgo 
de reingresos por causa no CV (IRR=1,24; IC95%, 1,05-1,47; p=0,012). 
 En la tabla 8 se presentan las estimaciones de riesgo sin ajustar, 
ajustadas por edad-sexo, y con ajuste completo sobre el riesgo de 
hospitalizaciones totales por cualquier causa, causa CV, causa no CV, y 
relacionadas con la IC previamente descritas.  
En el manuscrito y en los archivos suplementarios del mismo se 
puede consultar con detalle las covariables incluidas en los 4 modelos 
finales de análisis de riesgo de hospitalizaciones repetidas (para riesgo de 
rehospitalizaciones por cualquier causa, por causa CV, causa no CV y por 
IC) con ajuste completo, incluyendo sus correspondientes estimaciones de 
riesgo.  
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Tabla 8. Cocientes de tasas de incidencia de reingresos en insuficiencia cardiaca con 
función sistólica conservada frente a reducida  
 
 IRR 
(IC95%) 
Valor 
de p 
IRR 
ajuste 
por edad-
sexo 
(IC95%)  
Valor 
de p 
 IRR  
con 
ajuste 
completo 
(IC95%) 
Valor 
de p 
Reingresos 
por 
cualquier 
causa 
1,06 
(0,94-
1,19) 
0,810 
1,07 
(0,96-
1,21) 
0,215 
1,04 
(0,93-
1,17) 
0,461 
Reingresos 
 por causa 
CV 
0,79 
(0,69-
0,91) 
0,001 
0,74 
(0,64-
0,86) 
<0,00
1 
0,93 
(0,82-
1,06) 
0,304 
Reingresos 
 por causa 
no CV 
1,28 
(1,09-
1,51) 
0,003 
1,34 
(1,13-
1,59) 
0,001 
1,24 
(1,05-
1,47) 
0,012 
Reingresos 
por IC 
0,85 
(0,73-
0,99) 
0,042 
0,79 
(0,67-
0,92) 
0,003 
0,97 
(0,83-
1,12) 
0,677 
 
CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; 
IRR: incidence rate ratio (cociente de tasas de incidencia) 
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4.4.4. Tiempo hasta la primera rehospitalización: insuficiencia 
cardiaca con función sistólica conservada frente a insuficiencia 
cardiaca con función sistólica reducida 
En un análisis convencional de tiempo hasta el primer episodio de 
reingreso no se encontraron diferencias en relación al estado de la FEVI en 
la incidencia de reingreso por cualquier causa, por causa CV, por causa no 
CV, y relacionado con la IC. Por lo que respecta al reingreso de causa no 
CV, los pacientes con ICFSc mostraron una tendencia, no significativa, a 
presentar un mayor riesgo que los pacientes con ICFSr.  
En el manuscrito, inlcuido en el anexo de esta tesis doctoral, se 
presentan las figuras correspondientes a los gráficos de incidencia 
acumulada de tiempo hasta el primer reingreso por cualquier causa, causa 
CV, causa no CV y por IC en pacientes con ICFSc y pacientes con ICFSr. 
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                                                                        5. DISCUSIÓN GENERAL 
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5.1. Parámetros ecocardiográficos relacionados con el 
pronóstico en la insuficiencia cardiaca aguda  
Las tasas de reingreso y de mortalidad tras un episodio de ICA, 
como se ha descrito en la introducción de esta tesis doctoral, continúan 
siendo muy elevadas. En este escenario, la evaluación con fines 
pronósticos y la estratificación de riesgo son procesos fundamentales a 
realizar en el paciente con IC, especialmente tras una hospitalización por 
una descompensación aguda. La identificación de pacientes con alto 
riesgo de presentar eventos adversos puede contribuir a implementar 
medidas tanto terapéuticas como organizativas, con el objetivo de 
modificar la historia natural de la enfermedad. Por ejemplo, asignando 
más esfuerzos terapéuticos y recursos, tanto humanos como materiales, a 
los pacientes en mayor riesgo de mortalidad o rehospitalizaciones.  
La investigación clínica en la identificación de parámetros 
asociados a mal pronóstico en la ICA ha sido y continúa siendo muy 
extensa. Como resultado, en la actualidad existen variables tanto clínicas 
como bioquímicas que son ampliamente reconocidas como predictores 
de eventos adversos tras un episodio de ICA. Tal es el caso de 
parámetros como la edad, la etiología isquémica, la presión arterial 
sistólica al ingreso, la anchura del QRS en el electrocardiograma, la 
elevación de péptidos natriuréticos, la hiponatremia, la anemia o la 
disfunción renal, entre otros
108
.  En cambio, el conocimiento acerca de 
parámetros de imagen cardiaca relacionados con el pronóstico en IC ha 
sido mucho más reducido y todavía es controvertido
109
. La 
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ecocardiografía, sin embargo, es una técnica de imagen clave en el 
proceso diagnóstico y en el seguimiento del paciente con IC, 
realizándose en la actualidad a la gran mayoría de los pacientes con 
sospecha o diagnóstico de ICA. Es una técnica que cuenta con las 
ventajas de ser inocua, de tener una amplia disponibilidad, ser barata y 
aportar una considerable información tanto estructural como funcional 
cardiaca.  
En la presente tesis doctoral, elaborada mediante una colección 
de artículos científicos publicados, se ha profundizado en la 
identificación de parámetros ecocardiográficos de uso común en práctica 
clínica, que tengan relación con el pronóstico de los pacientes con IC, y 
permitan optimizar su estratificación de riesgo. Como resultado de esta 
línea de investigación, hemos identificado parámetros ecocardiográficos, 
que forman parte del estudio ecocardiográfico estándar que se realiza en 
práctica clínica diaria a pacientes con IC, pero que aportan una 
interesante información de carácter pronóstico, independiente a otros 
parámetros clínicos o analíticos establecidos en la IC.  
De esta forma, en esta tesis doctoral hemos observado que tanto 
la relación E/e´, la magnitud del DP, el grado de IT funcional o la FEVI 
se relacionan con el pronóstico en pacientes con ICA, con las 
consideraciones que a continuación detallaremos. Además de los 
aspectos logísticos expuestos (ser parámetros obtenidos mediante una 
prueba de imagen inocua, barata y ampliamente disponible), son 
variables que tienen una base fisiopatológica racional, relacionándose 
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con procesos fisiopatológicos clave en el paciente con ICA. En este 
sentido, en este apartado de discusión y en los artículos que componen 
esta tesis doctoral se discuten los posibles mecanismos fisiopatológicos 
que subyacen a estos resultados, y se posiciona la evidencia obtenida en 
el contexto del conocimiento actual sobre el tema.  
Así pues, observamos como la relación E/e´ es una medida de 
función diastólica que, pese a la controversia acerca de su fiabilidad 
como estimación no invasiva de las presiones de llenado, se asocia de 
manera independiente con la mortalidad por todas las causas tras un 
episodio de ICA, tanto en pacientes con FEVI conservada como en 
pacientes con FEVI reducida.  
El DP de magnitud moderada o severa (aún sin presentar signos 
de compromiso de cavidades cardiacas), se asocia también con una 
menor probabilidad de supervivencia en el seguimiento en el paciente 
con ICA, posiblemente relacionado desde un punto de vista 
fisiopatológico con el grado de congestión e inflamación en el paciente 
con IC.  
La IT funcional tiene un impacto significativo en el riesgo de 
mortalidad por todas las causas al año en el paciente con ICFSc, pero no 
así en el paciente con ICFSr, reflejando probablemente las diferencias 
fisiopatológicas entre ambas entidades con respecto a la importancia y 
las repercusiones de la afectación de las cavidades derechas.  
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Con respecto a la FEVI, que es el principal parámetro que se 
obtiene con el ecocardiograma, permite clasificar al paciente con IC en 
dos grandes grupos, la ICFSc y la ICFSr, que tienen una carga similar 
rehospitalizaciones en el seguimiento, pero con un diferente perfil de las 
mismas, reflejando también las diferencias clínicas y fisiopatológicas 
entre de ambas entidades.  
Por tanto, como se va a desarrollar a continuación, hemos 
observado que parte de la información aportada por una exploración 
ecocardiográfica estándar en un paciente con descompensación aguda de 
IC, es útil no sólo para el diagnóstico, sino que tiene importancia en la 
estratificación con fines pronósticos, y por tanto, puede contribuir 
identificar al paciente con IC vulnerable de tener una mayor probabilidad 
de eventos adversos en el seguimiento.  
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5.2. Importancia de la relación E/e´ en la valoración de las 
presiones de llenado de ventrículo izquierdo en la 
insuficiencia cardiaca 
La relación E/e´ es uno de los principales parámetros 
ecocardiográficos para la evaluación de la función diastólica en 
pacientes con IC
1,62
. Una de las principales utilidades clínicas de este 
parámetro ha sido la estimación no invasiva de las presiones de llenado 
de VI. La disminución de la velocidad de la onda e´ por DT es uno de los 
marcadores más precoces de disfunción diastólica y alteración de la 
relajación miocárdica. Como la velocidad de  la onda e´ permanece baja, 
y la velocidad de la onda E del flujo transmitral aumenta en el contexto 
de un gradiente de presión elevado entre aurícula izquierda y VI, la 
relación entre ambas velocidades (relación E/e´) se ha estudiado 
ampliamente en diversos escenarios clínicos como reflejo de las 
presiones de llenado y el grado de disfunción diastólica
62,64
. En el ámbito 
de la IC en cambio, pese a que estudios iniciales mostraron una óptima 
correlación de este parámetro con las medidas invasivas de presión 
capilar pulmonar
66
, ha existido cierta controversia en los últimos años 
acerca de la utilidad real de este parámetro.  
En el año 2009, Mullens y colaboradores reportaron una pobre 
correlación entre la E/e´ y la presión capilar pulmonar en 106 pacientes 
con ICFSr ingresados en una unidad coronaria, donde además los 
cambios dinámicos en los valores de presión capilar pulmonar no 
mostraban una buena correlación con los cambios dinámicos de la 
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relación E/e´ 
67
. Estos datos pusieron en controversia la utilidad práctica 
de este parámetro en el contexto del paciente con descompensación 
aguda de IC. Sin embargo, un estudio posterior sobre 79 pacientes con 
ICA y depresión grave de la FEVI mostró buenas correlaciones de las 
variables ecocardiográficas, fundamentalmente del cociente E/e´, con 
medidas hemodinámicas medidas simultáneamente en un cateterismo 
cardiaco derecho, con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 
91% (área bajo la curva= 0,92) para la predicción de una PCP> 15 
mmHg
68
.  En un estudio posterior sobre 130 pacientes con ICFSr, en este 
caso realizado en un contexto clínico estable, se observó como la 
relación E/e´ mostraba también una aceptable correlación con la presión 
capilar pulmonar, con un área bajo la curva de 0,79 para la E/e´ septal y 
promediada
69
. En líneas generales se ha observado que la correlación de 
la relación E/e´ con las medidas invasivas es peor en pacientes con 
insuficiencia mitral grave, bajo tratamiento inotrópico, en presencia de 
un bloqueo de rama izquierda o de estimulación cardiaca por sistemas de 
resincronización. En estos contextos clínicos se ha demostrado que las 
velocidades septales de anillo mitral pueden verse afectadas
62,110
. Por 
ejemplo, en el estudio de Mullens y colaboradores, 1/3 de los pacientes 
estaban bajo tratamiento con drogas vasoactivas en el momento del 
estudio ecocardiográfico y cerca de la mitad de ellos eran portadores de 
un sistema de resincronización
67
. Para otros autores, la falta de fiabilidad 
del E/e´ en pacientes con ICFSr se puede deber a limitaciones intrínsecas 
de la velocidad de la onda e´ como reflejo de relajación miocárdica en 
pacientes con ventrículos con un remodelado adverso excéntrico y 
dilatación de la cavidad
110
.  
153 
 
Con esta evidencia se puede concluir que la relación E/e´ es un 
parámetro útil para la estimación de presiones de llenado de VI en 
pacientes con ICFSr, aunque puede presentar limitaciones en algunos 
subgrupos concretos de pacientes con IC avanzada.  
En pacientes con ICFSc en cambio, la utilidad de la relación E/e´ 
como subrogado de las presiones de llenado es más controvertida, siendo 
los resultados en general peores que los obtenidos en pacientes con FEVI 
reducida
70-71
. Un metaanálisis reciente concluye que la evidencia para 
justificar que la relación E/e´ predice de manera fiable las presiones de 
llenado en pacientes con FEVI conservada es insuficiente en la 
actualidad, aunque los estudios son heterogéneos en su diseño y 
características, y pocos de ellos evalúan en concreto a pacientes con un 
diagnostico establecido de ICFSc
72
. 
 
5.3. Relación E/e´ y pronóstico en la en la insuficiencia 
cardiaca aguda 
En el ámbito de la IC, estudios ya clásicos han demostrado que 
índices de disfunción diastólica como el tiempo de deceleración o la 
medida invasiva de la presión capilar pulmonar son predictores de 
eventos adversos de manera independiente a la función sistólica, incluso 
con un valor pronóstico superior a la FEVI
73
.  Con esta evidencia previa, 
no es de extrañar que la relación E/e´ haya demostrado tener valor 
pronóstico en el paciente con IC. A lo largo de la última década, diversos 
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estudios han mostrado que valores elevados de este cociente se 
relacionan con un mayor riesgo de eventos mayores adversos, de forma 
independiente a otros parámetros pronósticos establecidos, incluso a 
aquellos que podría entenderse que aportan una información 
fisiopatológica similar, como son los péptidos natriuréticos u otros 
parámetros de disfunción diastólica
75,111
. Sin embargo, la mayor parte de 
la evidencia disponible proviene de series de pacientes con IC estable y 
FEVI reducida. En los contextos clínicos donde se ha visto que la 
correlación entre este parámetro ecocardiográfico y las presiones de 
llenado es más controvertida (paciente agudo o paciente con FEVI 
conservada) existe mucha menos evidencia científica acerca de su papel 
pronóstico.  
En pacientes con ICA, en un estudio realizado sobre 116 
pacientes con ICFSr en ritmo sinusal, la relación E/e´ mostró una 
asociación independiente con el riesgo de muerte cardiaca o 
rehospitalización por IC, adicional al valor de los péptidos 
natriuréticos
75
. Algunos trabajos posteriores han mostrado datos 
similares, aunque la validez externa de sus resultados es algo limitada al 
incluir series de bajo tamaño muestral, únicamente con FEVI reducida, y 
no ajustar los resultados por variables pronósticas establecidas en IC y 
relacionadas desde un punto de vista fisiopatológico, como por ejemplo 
los péptidos natriuréticos
111,112
.  
En la ICFSc la evidencia es aún más escasa. Hirata y 
colaboradores reportaron que en una cohorte de 126 pacientes con ICA, 
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el cociente E/e´ se asociaba con un mayor riesgo de mortalidad y futura 
rehospitalización, tanto en pacientes con ICFSc como en aquellos con 
ICFSr, aunque el ajuste estadístico multivariable realizado únicamente 
incluía parámetros clínicos y ecocardiográficos (de nuevo sin ajuste 
estadístico por biomarcadores como los péptidos natriuréticos)
113
.  
Nuestros resultados confirman y amplían la evidencia previa, 
mostrando una asociación independiente de la relación E/e´ con la 
mortalidad en una serie no seleccionada de pacientes con ICA, 
incluyendo tanto a pacientes con ICFSc como a pacientes con ICFSr. 
Algunos aspectos de nuestros resultados tienen en nuestra opinión un 
especial interés:  
- En nuestro estudio no se halló una interacción significativa 
entre el valor de E/e´ y la FEVI (p=0,98), reflejando que, aunque la 
utilidad de este parámetro como estimación de presiones de llenado es 
más controvertida en pacientes con ICFSc que en pacientes con ICFSr, el 
valor pronóstico es comparable entre ambas entidades. En el momento 
de la publicación de nuestro estudio estos resultados fueron novedosos, 
dado que la evidencia acerca del valor pronóstico del cociente E/e´ en 
pacientes con FEVI conservada era muy escasa, Estudios posteriores han 
confirmado nuestros resultados y han demostrado que el cociente E/e´ es 
un predictor independiente de eventos adversos también en pacientes con 
ICFSc. En pacientes con IC crónica, en un análisis post-hoc de 935 
pacientes del estudio Treatment of Preserved Cardiac Function Heart 
Failure (TOPCAT) los valores de E/e´ fueron predictores independientes 
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de muerte o rehospitalización por IC
114
. Resultados similares se han 
obtenido en el ámbito de la ICA. En una serie de 538 pacientes con 
ICFSc aguda, el cociente E/e´ fue la única variable ecocardiográfica 
capaz de predecir muerte o rehospitalización por IC, tras un minucioso 
ajuste estadístico multivariante
115
.  
- El cociente E/e´ es un predictor de mortalidad, independientemente 
del valor de los péptidos natriuréticos, de forma similar a como se ha 
observado en algunos estudios previos
75
. Por tanto, aunque ambos 
parámetros comparten un sustrato fisiopatológico común como reflejo de 
las presiones de llenado de VI, probablemente existen otros aspectos 
implicados en su fisiopatología que hace que ambos parámetros sean 
complementarios y no excluyentes en la estratificación de riesgo del 
paciente con IC. En este sentido existen datos en la literatura que sugieren 
que la relación E/e´ puede aportar información fisiopatológica más allá de 
la estimación de las presiones de llenado.  Rossi y colaboradores 
evaluaron a una cohorte de pacientes estables con ICFSr, en los que 
hallaron una modesta correlación entre este parámetro ecocardiográfico y 
las presiones de llenado, sin embargo, la E/e´ se asociaba de manera muy 
significativa con el pronóstico, de forma superior e independiente a la 
presión capilar pulmonar
116
. De forma similar, en otro estudio la velocidad 
de e´ mostró un valor pronóstico independiente de los patrones de llenado 
transmitral, incluyendo el patrón restrictivo
117
. Aunque no existe mucha 
más evidencia científica en esta línea de investigación, sí se ha visto que la 
velocidad de e´ puede estar condicionada por factores como la densidad de 
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receptores miocárdicos b-adrenérgicos, el grado de fibrosis miocárdica o 
el grado de activación neurohormonal en la IC 
118-120
.  
 
- En nuestro estudio no se halló una interacción significativa entre la 
presencia de bloqueo de rama izquierda o fibrilación auricular con el valor 
pronóstico del cociente E/e´. Pese a que en estudios previos se ha 
reportado que son condiciones que disminuyen la validez del cociente 
como estimación de presiones de llenado, su valor como factor pronóstico 
en IC en estos contextos clínicos no parece modificarse, como reflejan 
nuestros resultados en pacientes con ICA.  
 
- Dado que el tratamiento con diuréticos y/o vasodilatadores es 
capaz de disminuir las presiones de llenado de VI, desde un punto de vista 
conceptual un manejo terapéutico con el objetivo de disminuir los valores 
de E/e´ podría ser beneficioso para el manejo del paciente con IC aguda
121
. 
Sin embargo, no se dispone aún de evidencia sólida que avale al cociente 
E/e´ como objetivo terapéutico en IC, y además tampoco se conoce bien la 
asociación que pueden tener los cambios dinámicos de este cociente en 
respuesta a las intervenciones terapéuticas en IC con la presencia o no de 
eventos adversos en el seguimiento.  
En conclusión, nuestros resultados, en línea con los resultados de 
otros estudios en IC, confirman que el cociente E/e´ es un predictor 
independiente para mortalidad en el paciente con ICA. Tiene la ventaja 
de ser un parámetro disponible en la práctica totalidad de equipos de 
ecocardiografía en la práctica clínica, de sencilla obtención y altamente 
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reproducible. Por tanto, pensamos que debería reportarse siempre en el 
estudio ecocardiográfico del paciente con ICA para formar parte de su 
estratificación de riesgo habitual. 
 
5.4. Magnitud del derrame pericárdico y pronóstico en la 
insuficiencia cardiaca aguda. Posibles mecanismos 
fisiopatológicos implicados  
La presencia de DP es un hallazgo relativamente frecuente al 
realizar un ecocardiograma a un paciente con IC. En pacientes con 
descompensación aguda, se ha descrito que hasta en un 20% de los casos 
existe efusión pericárdica, pero ésta habitualmente es de grado ligero
77
. 
A la hora de evaluar la importancia del DP en la IC es importante excluir 
previamente una serie de patologías concomitantes, que se pueden 
manifestar como DP, y cuya fisiopatología, implicaciones clínicas, 
historia natural y tratamiento son completamente diferentes a la IC. Este 
es el caso del infarto agudo de miocardio, la pericarditis (con o sin 
miocarditis acompañante), infecciones sistémicas, enfermedades 
sistémicas inflamatorias o neoplasias activas
122,123
.  
Con la excepción de los DP severos que originan compromiso de 
las cavidades cardiacas, la efusión pericárdica en la IC se ha entendido 
clásicamente como una consecuencia “pasiva” de un estado de presiones 
de llenado derechas elevadas
78
, con pocas implicaciones clínicas o de 
carácter pronósticas per se.  Sin embargo, en el año 2013, Fröhlich y 
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colaboradores del Hospital Universitario de Zurich (Suiza) reportaron 
que en una serie de 897 pacientes con ICC y función sistólica reducida,  
la presencia de un DP sin compromiso hemodinámico (tras exclusión de 
otras causas potencialmente relacionadas con el DP, y sin cuantificar su 
magnitud) se asociaba con un riesgo aumentado de mortalidad en un 
seguimiento de 1,8 años (HR: 1,95; IC95%, 1,0-3,7; p=0,04)
79
. Los 
mecanismos fisiopatológicos que subyacen a esta asociación entre DP y 
mortalidad son desconocidos y tampoco se conocía si estos datos eran 
extrapolables a otras poblaciones de pacientes con IC. Tampoco se 
disponía de evidencia acerca de si la magnitud del DP tenía interés 
clínico o pronóstico, dado que habitualmente en la IC la efusión 
pericárdica es de pequeña magnitud
77
. Así se observó en nuestro estudio, 
en el cual obtuvimos una prevalencia de DP del 15%, siendo éste 
habitualmente de grado ligero (12% de los pacientes incluidos en el 
registro).  
Los resultados de nuestro estudio confirman la evidencia 
obtenida por Fröhlich y colaboradores, ampliando la misma al contexto 
del paciente agudo, en una cohorte amplia y no seleccionada de 
pacientes con ICA. La presencia de DP se asoció de manera 
independiente con el riesgo de mortalidad en el seguimiento en el 
paciente con IC.  Sin embargo, es necesario resaltar que la magnitud del 
DP sí tiene importancia. Así pues, los grados de derrame II y III/IV se 
asociaron de forma independiente con un riesgo aumentado de 
mortalidad, incrementándose éste conforme aumentaba la magnitud del 
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DP. En cambio, los pacientes con DP ligero mostraron un pronóstico 
totalmente comparable a aquellos pacientes sin DP.   
Los mecanismos fisiopatológicos que subyacen a esta asociación 
entre DP y mortalidad son relativamente desconocidos. 
Tradicionalmente se ha atribuido el desarrollo de DP en la IC a la 
elevación de presiones de llenado derechas, como consecuencia de una 
limitación en la capacidad de reabsorción del líquido pericárdico ante 
presiones de llenado elevadas
78
. De nuestro estudio se obtiene evidencia 
indirecta que apoya esta hipótesis. Así pues, los pacientes con mayores 
grados de DP muestran de forma significativa mayores signos físicos de 
congestión venosa, como son la presencia de más edemas periféricos, de 
derrame pleural radiológico, o valores más elevados de CA125. Por 
tanto, el DP podría ser un marcador de la severidad de la congestión 
venosa en la IC, pero si únicamente es un subrogado de la severidad de 
la misma o sin embargo tiene un papel causal en la progresión de la 
enfermedad es desconocido. En este sentido, es interesante resaltar que 
según nuestros datos el DP moderado o severo es un predictor 
independiente de mortalidad, incluso en un modelo multivariante 
estadístico ajustado por otros signos físicos de congestión (derrame 
pleural o edemas periféricos). Además, aunque se ha descrito que su 
importancia pronóstica puede estar en relación al fallo ventricular 
derecho o a la presencia de hipertensión pulmonar
79
, en nuestro estudio 
no ha observado una asociación significativa entre el TAPSE o la 
estimación de la PAPs con el grado de DP (aunque sí que se observa una 
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tendencia a que los pacientes con mayor grado de efusión tengan una 
mayor prevalencia de hipertensión pulmonar).  
Diversas patologías inflamatorias, tanto sistémicas como locales, 
generan un aumento en la permeabilidad del pericardio, que se refleja en 
el desarrollo de DP. Dado que la IC está caracterizada por ser un estado 
pro-inflamatorio
124
, una interesante hipótesis es que la presencia de DP 
en el paciente con ICA sea consecuencia de la actividad proinflamatoria 
incrementada en la enfermedad. En nuestro estudio, la magnitud del DP 
se asoció de forma significativa con un mayor recuento leucocitario y 
una mayor linfopenia. En el estudio de Frohlich y colaboradores se 
observaron datos similares para el recuento leucocitario y la proteína C 
reactiva
79
.  
Es necesario recordar que tanto la congestión venosa como la 
respuesta inflamatoria son mecanismos íntimamente ligados en la 
fisiopatología de la IC, como se recuerda en la introducción de la 
presente tesis doctoral, con lo que ambos procesos probablemente estan 
relacionados. Recientemente se ha demostrado de forma experimental 
que la congestión venosa es capaz de generar por sí misma una reacción 
en cascada de mediadores inflamatorios, similar a la que se observa en el 
paciente con IC
21
.  
En resumen, el DP es un signo ecocardiográfico con valor en la 
evaluación con fines pronósticos en el paciente con ICA. Por tanto, 
pensamos que es un parámetro que debería reportarse en todo 
ecocardiograma realizado a un paciente en fase aguda de IC, aunque no 
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se  asocie a signos de compromiso hemodinámico. Nuestros resultados 
confirman la evidencia previa en pacientes con IC estable, y aporta la 
novedad de incidir en la importancia de la graduación de la magnitud del 
mismo. El DP tiene valor pronóstico independiente para mortalidad 
cuando su magnitud es al menos moderada. Los mecanismos 
fisiopatológicos que subyacen son todavía especulativos, pero 
probablemente esté en relación con el grado de congestión y la respuesta 
inflamatoria en la IC.  
 
5.5. Importancia de la insuficiencia tricúspide funcional en 
la insuficiencia cardiaca  
La insuficiencia de la válvula tricúspide es un hallazgo 
relativamente frecuente en el paciente con IC. Habitualmente la etiología 
es funcional, como consecuencia de una serie de fenómenos que 
conducen a la dilatación del anillo valvular y/ o al desplazamiento apical 
de los velos tricúspideos, de manera secundaria a la dilatación del VD 
y/o la sobrecarga de presión del VD y la circulación pulmonar. En 
cambio, no existe habitualmente una alteración orgánica evidente a nivel 
valvular
80
. Conforme aumenta el grado de IT se produce sobrecarga de 
volumen en el VD. A mayor grado de IT, mayor grado de dilatación de 
cavidades derechas y mayor progresión de la distorsión de anillo 
valvular y aparato subvalvular, aumentando por tanto el grado de 
regurgitación y la sobrecarga de volumen, perpetuándose el proceso
125
. 
Así pues, la presencia de una IT significativa es en muchas ocasiones el 
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resultado final de los fenómenos de disfunción ventricular derecha y/o 
hipertensión pulmonar en pacientes con cardiopatía izquierda. 
En el ámbito de la IC, numerosos trabajos han focalizado en las 
consecuencias clínicas o de índole pronóstico de la disfunción 
ventricular derecha o la hipertensión pulmonar, pero sin embargo las 
implicaciones en la estratificación de riesgo de la IT funcional son muy 
poco conocidas.  
En los últimos años, ha surgido un renovado interés por las 
consecuencias fisiopatológicas y clínicas de la IT funcional en diversas 
enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, en una cohorte heterogénea 
de 5223 pacientes a los que se les realizaba un ecocardiograma por 
diversas indicaciones clínicas en el Palo Alto Veterans Affairs Health 
Care System (California, Estados Unidos), la presencia de una IT 
moderada o grave se asoció con una menor supervivencia, 
independientemente de la FEVI o de la PAPS
126
. Numerosos estudios 
observacionales en el ámbito de las valvulopatías izquierdas o la 
hipertensión pulmonar han puesto de manifiesto a lo largo de los últimos 
años que la IT funcional no es una entidad benigna, y que tiene un 
marcado impacto negativo pronóstico en estos contextos clínicos
83
.  
En el ámbito de la IC, se describió hace ya más de una década 
que la presencia de una IT significativa podría asociarse con una menor 
supervivencia en pacientes con ICFSr
127,128
. Sin embargo, estos estudios 
no tuvieron un impacto relevante en práctica clínica, probablemente por 
los siguientes motivos: A) el perfil de paciente con IC evaluado en estos 
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estudios es algo diferente de paciente con IC contemporáneo; B) los 
resultados no estaban ajustados desde el punto de vista estadístico por  
reconocidas factores establecidos en el paciente con ICA (como los 
péptidos natriuréticos); y C) incluían únicamente pacientes con FEVI 
reducida. Aún con estas limitaciones, estos trabajos sentaron la hipótesis 
de que la IT funcional podría ser un parámetro ecocardiográfico de 
importancia a evaluar en el paciente con IC.   
En el año 2013 se publicó un interesante estudio por Neuhold y 
colaboradores de la Universidad de Viena (Austria)
84
. En una cohorte de 
576 pacientes con IC estable, con predominio de pacientes con 
disfunción sistólica (únicamente un 17% de ellos tenían ICFSc), la 
presencia de una IT funcional significativa se asoció con una menor 
supervivencia, aunque únicamente en el subgrupo de pacientes con 
FEVI>35%, mientras que no tenía valor pronóstico independiente en los 
pacientes con depresión grave de la FEVI. Ante estos resultados se 
especuló que la severidad de la IC es la que podría condicionar este 
efecto diferencial de la IT sobre el pronóstico, de tal forma que en la IC 
avanzada podría ser únicamente un marcador subrogado de la severidad 
de la enfermedad, sin un valor pronóstico independiente, mientras que sí 
que cobra importancia en formas menores de IC, caracterizadas por un 
menor grado de disfunción sistólica izquierda
125
.  
En los últimos años, diversos estudios han mostrado la 
importancia de los parámetros derechos, como la función sistólica 
ventricular derecha o la PAPs, en la fisiopatología y el pronóstico de los 
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pacientes con IC, fundamentalmente en los pacientes con FEVI 
conservada.  Así pues, en  la ICFSc la hipertensión pulmonar o la 
disfunción sistólica derecha  identifican a pacientes  más sintomáticos, 
con peor evolución clínica y menor supervivencia, probablemente de 
forma mucho más marcada que en pacientes con ICFSr 
85, 86, 114, 129-131
. 
Sin embargo, la IT funcional no había sido objeto de estudio en el 
paciente con ICFSc, y por tanto la evidencia clínica acerca de su 
importancia en esta entidad era muy limitada.  
En este escenario clínico, nuestro objetivo fue estudiar el impacto 
pronóstico de la IT funcional en pacientes con IC, con la hipótesis de 
trabajo basada en la evidencia previa y en nuestra experiencia en práctica 
clínica, de que la IT podría tener una importancia y un valor pronóstico 
diferencial en pacientes con FEVI conservada con respecto a los 
pacientes con FEVI reducida.  
Nuestros resultados, en una amplia muestra de pacientes con 
ICA, confirman que la IT funcional tiene un impacto negativo en el 
pronóstico del paciente con IC, de tal forma que a mayor severidad de la 
IT se observa un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en el 
seguimiento a 1 año, pero de manera interesante confirmamos una 
interacción significativa (p=0,033) entre la IT y la FEVI. Así pues, en 
pacientes con ICSFc existe un mayor riesgo de mortalidad conforme 
aumenta la magnitud de la IT, con un incremento del riesgo de 
mortalidad de hasta un 187% en el grupo de pacientes con IT grado 4, 
con respecto a la no presencia de IT o IT grado 1. En cambio, en 
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pacientes con FEVI<50%, la IT funcional no aporta valor pronóstico 
adicional a los factores de riesgo establecidos en el paciente con IC.  
Por tanto, nuestros resultados amplían la evidencia previa acerca 
de la importancia de la IT funcional al paciente agudo, y 
fundamentalmente determinan e introducen la novedad de que la IT es 
un parámetro de especial importancia en el paciente con ICFSc, en el 
que no había evidencia previa al respecto. 
 
5.6. Valor pronóstico diferencial de la insuficiencia 
tricúspide en relación a la fracción de eyección ventricular 
izquierda. Diferencias entre la insuficiencia cardiaca con 
función sistólica conservada y reducida 
La ICFSc y la ICFSr, como se ha señalado previamente en esta 
tesis doctoral, son dos entidades con importantes diferencias clínicas y 
fisiopatológicas
132
. Los mecanismos fisiopatológicos que subyacen al 
diferente valor pronóstico de la IT en función de la FEVI son en gran 
parte especulativos, pero existen algunas hipótesis que podrían 
justificarlo.  
En la ICFSr, la fisiopatología de la hipertensión pulmonar y 
desarrollo de IT funcional está determinada por la transmisión retrógrada 
de presiones de llenado elevadas y por el grado de disfunción ventricular 
derecha concomitante, de tal forma que suele estar directamente 
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relacionada con la gravedad del proceso de base. Como se puede 
observar en nuestros resultados, a peor FEVI hay un mayor de grado de 
IT funcional, y en general, una mayor gravedad de la IT se asocia 
significativamente con parámetros de IC avanzada, representados por 
ejemplo por valores más elevados de péptidos natriuréticos, mayor grado 
de disfunción renal, anemia, valores más elevados de PAPs o valores 
más bajos de sodio. En pacientes con ICFSr  la magnitud de la IT parece 
ser, por tanto, un reflejo de la gravedad del daño estructural y funcional 
izquierdo
133
. Bajo esta premisa, no es de extrañar que la variable IT 
pierda la significación estadística en la predicción de riesgo de 
mortalidad cuando se incorpora a un modelo estadístico multivariable en 
el que concurren las variables pronósticas descritas.  
En cambio, la ICFSc es un síndrome heterogéneo en el que 
confluyen tanto alteraciones estructurales cardiacas como importantes 
alteraciones extra-cardiacas y comorbilidades, resultando en diferentes 
fenotipos dentro de la misma enfermedad, con muchos aspectos aún 
desconocidos en su fisiopatología. La ICFSc se ha caracterizado por 
aspectos como una función diastólica anormal, un anormal acoplamiento 
ventrículo-vascular, incompetencia cronotrópica, una función muscular 
esquelética normal, una reserva sistólica reducida o disfunción derecha e 
hipertensión pulmonar
134,135
. En algunos pacientes se ha descrito como el 
fallo ventricular derecho y/o la hipertensión pulmonar son los rasgos 
clínicos dominantes, resultando en un fenotipo característico 
134-137
.  
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Hay diferentes aspectos que podrían explicar el diferente impacto 
que tiene la afectación derecha en el paciente con ICFSc con respecto a 
la ICFSr. En la ICFSc el perfil de comorbilidades es diferente al de la 
ICFSr
96
. Estas comorbilidades podrían tener una influencia directa en el 
remodelado vascular pulmonar y en la función del VD. Se ha descrito 
que las comorbilidades en pacientes con ICFSc pueden condicionar un 
estado pro-inflamatorio que induce estrés oxidativo  y disfunción 
endotelial microvascular, con afectación del lecho vascular pulmonar
138
. 
Además, en la ICFSc es más frecuente encontrar un componente pre-
capilar de hipertensión pulmonar que en la ICFSr
139
. Es de destacar 
además que en la ICFSc tanto la hipertensión pulmonar como la 
disfunción sistólica derecha son predictores más potentes que los 
parámetros de alteración de la función diastólica, que a priori deberían 
ser los determinantes del pronóstico si la afectación derecha estuviera 
directamente relacionada con el grado de afectación izquierda
85,114,139
.  
En la ICFSc, la contractilidad del VD está afectada en el 20-50% de los 
pacientes
129
,  y el VD es especialmente vulnerable a la sobrecarga de 
presión y de volumen. Se ha descrito que el desarrollo de un componente 
pre-capilar de hipertensión pulmonar y el remodelado vascular adverso 
progresa pese a la estabilización de las presiones de la aurícula izquierda 
en el tiempo
140
.  
En resumen, a diferencia de la ICFSr, en los pacientes con FEVI 
conservada es frecuente encontrar un grado de disfunción ventricular 
derecha y de hipertensión pulmonar desproporcionado a la afectación de 
las cavidades izquierdas, que condiciona la expresión clínica de la IC y 
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tiene un impacto pronóstico negativo. Esta “desconexión ventricular” o 
desproporción entre la afectación de ambos ventrículos en cambio es 
poco habitual que se observe en pacientes con ICFSr, y podría explicar 
por qué la magnitud de la IT funcional, como reflejo final de los 
procesos de disfunción derecha y remodelado vascular pulmonar  en el 
paciente con IC, puede tener un valor pronóstico diferencial entre las dos 
entidades.   
Por último, otro aspecto de ínteres es que la IT funcional podría 
tener unas consecuencias fisiopatológicas especialmente importantes en 
el paciente con ICFSc. La IT conduce a progresión en la dilatación y 
disfunción ventricular derecha. Conforme aumenta la disfunción sistólica 
derecha, las presiones de llenado de VD se incrementan. En un estado de 
presiones elevadas en VD se puede producir una interdependencia 
ventricular exagerada, con desplazamiento del tabique interventricular 
hacia el VI, reduciendo su tamaño. Esta reducción en el tamaño del VI se 
traduce en un aumento de las presiones de llenado,  y puede condicionar 
una caída del gasto cardiaco
125
. Este fenómeno se ha descrito que puede 
ser de especial importancia en la ICFSc, donde a diferencia de la ICFSr 
el VI característicamente es de pequeño tamaño y presenta una rigidez 
aumentada. Esta interdependencia ventricular exagerada ha sido 
recientemente estudiada por Andersen y colaboradores, demostrando que 
pacientes con IT ≥3 y FEVI conservada presentan un aumento de la 
presión auricular derecha en relación con un inadecuado llenado 
diastólico en VI, resultando en intolerancia al ejercicio y explicando 
parte de su sintomatología
23
. 
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5.7. Insuficiencia tricúspide y pronóstico en la insuficiencia 
cardiaca. Otros aspectos de interés 
 
- La IT se asocia con otros procesos fisiopatológicos clave en el 
paciente con IC que podrían contribuir a explicar sus efectos deletéreos, 
como es el caso de la congestión sistémica. La congestión hídrica es 
clave en la presentación clínica del paciente con ICA, y tanto el grado de 
sobrecarga de fluidos como la respuesta clínica al tratamiento depletivo 
son claves en la evolución posterior y el pronóstico del paciente con 
IC
23
. La expresión clínica clásica de la IT grave viene condicionada por 
los signos físicos de elevación de la presión auricular derecha y la 
presión venosa central, como son la ascitis, la hepatomegalia congestiva 
o la edematización periférica
81
. En nuestro estudio, la IT se asoció de 
forma positiva y significativa con parámetros clínicos y bioquímicos de 
congestión sistémica. Así pues, conforme aumentó el grado de IT los 
pacientes tenían una mayor prevalencia de edemas pericárdicos, valores 
más elevados de péptidos natriuréticos, y valores más elevados de 
CA125.  Por ejemplo, los pacientes con IT grado 4 tenían valores 
marcadamente elevados de CA125, con una mediana (intervalo 
intercuartílico) de 127 (133,4) U/ml. El CA125 es un biomarcador 
claramente relacionado desde el punto de vista fisiopatológico con el 
grado de congestión y el pronóstico en la IC
28
. La IT también se 
relacionó con la elevación de marcadores de colestasis hepáticos
141
, 
clásicamente relacionados con el grado de congestión venosa sistémica 
en el paciente con IC. A su vez, La IT también se ha relacionado con el 
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riesgo de desarrollar presentar un empeoramiento de la función renal  
durante la hospitalización por ICA
142
, situación que está muy relacionada 
con el grado de congestión venosa y que tiene un impacto pronóstico 
negativo en el paciente con IC. Por tanto, aunque de manera 
especulativa, se podría plantear que la IT puede no ser únicamente un 
subrogado del grado de congestión sistémica, sino tener un rol nocivo 
causal dentro de la fisiopatología de la misma en la IC.   
 
- La IT significativa (grado ≥ 3) tuvo en nuestro estudio un valor 
pronóstico mayor que la hipertensión pulmonar estimada por 
ecocardiografia o la disfunción sistólica derecha. En nuestra opinión la 
IT funcional, como expresión final que interrelaciona ambos procesos, 
perpetuando las condiciones para mantener un remodelado vascular 
adverso y un mayor grado de disfunción derecha, auna gran parte de la 
información atribuible a la patología derecha en el paciente con ICFSc. 
La presencia o no de hipertensión pulmonar, así como la gravedad de la 
misma (PAPs> 60 mmHg) no modificaron el valor pronóstico diferencial 
de la IT en función de la FEVI en nuestro estudio (valor de p para la 
interacción=0,039 y 0,968, respectivamente). Como se ha comentado 
previamente, tanto la hipertensión pulmonar como la IT funcional son 
parámetros estrechamente relacionados desde un punto de vista 
fisiopatológico, pero no todos los pacientes con PAPs elevada presentan 
una IT grave. Existen otros mecanismos, probablemente relacionados 
con una mayor susceptibilidad y un remodelado adverso del VD ante la 
sobrecarga de presión que determinan el desarrollo o no de una IT 
significativa
143
.  
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Además, la IT tiene una serie de teóricas ventajas sobre la PAPs 
como variable con fines pronósticos: A) La PAPs no se puede estimar si 
no existe IT, con lo que en un porcentaje elevado de pacientes no es 
posible obtener información de esa variable; B) en presencia de una IT 
grave o en presencia de regurgitaciones triviales de débil señal Doppler, 
la estimación de la PAPs por ecocardiografia es muy imprecisa y poco 
fiable, con lo que algunos pacientes pueden clasificarse de manera 
errónea con esta estimación ecocadiográfica
106
.  
 
Con respecto a la función sistólica derecha, ésta fue evaluada 
principalmente en nuestro estudio mediante TAPSE.  En nuestro estudio 
cuando la variable TAPSE se añadió al modelo estadístico multivariable 
no se modificó el diferente valor pronóstico de la IT en función de la 
FEVI. Es necesario recordar que la medida del TAPSE tiene un valor 
limitado como estimación de la función sistólica derecha en pacientes 
con IT significativa
144
, lo que supone una limitación de nuestro estudio. 
No conocemos si los resultados hubieran podido variar con la utilización 
de una medida no longitudinal de función sistólica derecha.  
 
- En el ámbito de la IT funcional asociada a las valvulopatías 
izquierdas existe un renovado interés en las técnicas quirúrgicas que 
puedan prevenir o tratar esta complicación, dado el impacto que la IT 
tiene en el pronóstico de los pacientes
142
.  Además, en los últimos años 
se están desarrollando novedosas técnicas de tratamiento percutáneo para 
la IT funcional, ya habiéndose reportado en la literatura series de casos 
de IT funcional tratadas de forma exitosa mediante diferentes técnicas de 
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tratamiento percutáneo
145
.  Si la IT desempeña un rol nocivo casual en la 
fisiopatología y la expresión clínica del paciente con IC, 
fundamentalmente en el paciente con FEVI conservada, una intervención 
terapéutica dirigida a su corrección podría tener un beneficio tanto 
sintomático como pronóstico. Esta es una línea de investigación muy 
interesante que se puede derivar de nuestros resultados. Futuros estudios 
tendrán que determinar si una intervención terapéutica dirigida 
específicamente al tratamiento de la IT funcional en pacientes con ICFSc 
puede tener un impacto positivo en el pronóstico de estos pacientes. 
 
 
5.8. Aproximación metodológica al análisis del riesgo de 
rehospitalizaciones en la insuficiencia cardiaca 
La IC es un síndrome clínico caracterizado por una elevada carga 
de hospitalizaciones. En el registro multicéntrico europeo ESC-HF-LT-
R, tras un ingreso por ICA el 36% de los pacientes al año han fallecido o 
han tenido que reingresar de nuevo por IC
54
. Los pacientes con IC tienen 
habitualmente un curso clínico estable a lo largo del tiempo, que se ve 
interrumpido por episodios recurrentes de descompensación clínica, 
muchos de ellos resultantes en hospitalizaciones (figura 11). Así pues, la 
carga de ingresos hospitalarios relacionada con la IC es muy elevada, 
siendo una de las principales causas de ingreso hospitalario en nuestro 
medio, como se comentó en la introducción de esta tesis doctoral
14
.  
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Los reingresos en pacientes con IC tienen un gran impacto en su 
calidad de vida, se asocian con daño orgánico y progresión de la 
enfermedad, aumentan el riesgo posterior de mortalidad, y tienen un gran 
impacto en los costes y la planificación de los sistemas sanitarios
1,14,97
. 
En una amplia cohorte de pacientes con IC de nuevo diagnóstico en el 
área de Ontario (Canadá) se observó cómo los reingresos por IC se 
acumulan fundamentalmente en dos periodos: 1) la fase posterior a un 
alta tras un ingreso por ICA (periodo vulnerable post-hospitalización); y 
2) el periodo terminal, previo al fallecimiento del paciente
146
.  
Por tanto, haber experimentado un episodio de hospitalización 
por IC es un determinante clave para un aumento en el riesgo de nuevas 
hospitalizaciones. Tras una hospitalización por ICA, más del 50% de los 
pacientes en el seguimiento sufren un nuevo episodio de reingreso
147
.  
Además, como se ha comentado previamente, los pacientes no 
suelen sufrir habitualmente un episodio único de ingreso, sino varias 
hospitalizaciones recurrentes a lo largo del tiempo. Un estudio reciente 
llevado a cabo en el Condado de Olmstead (Estados Unidos) mostró que 
mientras que el 83% de los pacientes con IC reingresaban al menos una 
vez, el 43% de ellos era ingresado 4 o más veces en los 5 años 
posteriores al diagnóstico
97
. Los resultados de nuestro estudio analizando 
la carga de hospitalizaciones tras un episodio de ICA confirman la 
evidencia previa, mostrando un alto número de hospitalizaciones en el 
seguimiento de los pacientes con IC. En concreto, registramos un total 
de 3.804 reingresos en 1.406 pacientes (69,8%), siendo destacable que 
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552 de ellos (27,4%) reingresaron al menos 3 veces y que 219 (10,9%) 
tuvieron al menos 5 rehospitalizaciones. Además, es destacable que los 
episodios de reingreso no se debieron únicamente a causas de origen CV, 
sino que las hospitalizaciones por causa no CV son muy frecuentes. En 
nuestro estudio el 40% de los pacientes tuvo un episodio de 
hospitalización de causa no CV, lo que resultó en un total de 1.571 
episodios de reingreso no CV en nuestra cohorte de 2.013 pacientes.  De 
forma similar, en un estudio sobre más 40.000 pacientes hospitalizados 
por IC en Italia, las hospitalizaciones no CV constituyeron el 49% de los 
episodios de reingreso durante el primer año
58
. Estos episodios de 
ingreso no CV tienen mucha importancia. Se ha descrito que los 
reingresos de causa no CV se asocian a un riesgo posterior de mortalidad 
comparable a los reingresos por causa CV
148
.  
Sin embargo, a pesar de esta elevada carga de rehospitalizaciones 
y de las consecuencias que conllevan tanto para el paciente como para 
los sistemas sanitarios, las variables clínicas asociadas con el riesgo de 
rehospitalizaciones en IC no están claramente definidas y la 
identificación del paciente con alto riesgo de reingresos sigue 
suponiendo un desafío, tanto para los clínicos que atienten pacientes con 
IC como para los sistemas de gestión sanitaria
147,149,150
.  
En la IC, de forma similar a como ocurre en otras áreas de la 
medicina, los modelos estadísticos clásicos de predicción de riesgo 
suelen realizarse como análisis de tiempo hasta el primer evento. Esta 
metodología, aunque muy extendida, probablemente no refleja fielmente 
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la historia natural del paciente con IC, dado que el paciente típicamente 
no tiene uno, sino varios episodios de reingreso, y con este tipo de 
análisis se ignora la información de todos los eventos que ocurren 
posteriormente a la primera rehospitalización. En este sentido, algunos 
autores abogan por implementar en IC metodologías estadísticas que 
permitan analizar de forma longitudinal todos los eventos que acontecen 
en el seguimiento de los pacientes
99-101,151
. Los análisis de eventos 
repetidos tienen como objetivo representar de manera más real la carga 
total de morbilidad asociada a una enfermedad, y por tanto es una 
metodología especialmente atractiva para el análisis de la carga de 
rehospitalizaciones en la IC
99
.  
Hasta la fecha la experiencia en análisis de eventos repetidos en 
el ámbito de la medicina clínica es todavía escasa, y existen aún aspectos 
controvertidos de cómo realizar correctamente este tipo de análisis desde 
el punto estadístico y metodológico
99
, pero ya existen datos que avalan 
su utilidad en el estudio de la morbilidad asociada a la IC.  En el estudio 
Systolic heart failure treatment with If inhibitor ivabradine trial 
(SHIFT), el 44% de las hospitalizaciones por IC se produjeron más allá 
del primer evento registrado. Considerando únicamente el riesgo de 
presentar una primera rehospitalización, la ivabradina redujo 47 ingresos 
por IC por cada 1000 pacientes tratados. Sin embargo, en un análisis de 
eventos repetidos el fármaco previno 93 reingresos por IC por cada 100 
pacientes tratados
152
. En el ensayo clínico Controlled rosuvastatin 
multinational study in heart failure (CORONA), la rosuvastatina mostró 
un moderado efecto protector en la prevención de reingresos en 
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pacientes con ICFSr, que no llegó a alcanzar la significación estadística, 
por lo que el efecto del fármaco a estudio fue considerado como neutro. 
Sin embargo, un análisis post-hoc de eventos repetidos mostró un 
descenso significativo del 15 al 20% en el riesgo de rehospitalizaciones 
en el grupo de pacientes inicialmente tratados con rosuvastatina
101
.  
De estos resultados se extrae que la metodología de análisis de 
eventos recurrentes es capaz de incrementar la capacidad de detectar 
efectos derivados de intervenciones terapéuticas en IC, aumentando la 
potencia estadística. El ensayo clínico Effects of candesartan in patients 
with chronic heart failure and preserved left-ventricular ejection 
fraction (CHARM-Preserved), que evaluó el posible efecto beneficio de 
candesartán en pacientes con IC y FEVI>40% (en comparación a 
placebo), el riesgo de presentar un primer evento de reingreso por IC o 
muerte CV se redujo en un 14% con candesartán, no llegando a alcanzar 
la significación estadística (p=0,05). Sin embargo, el riesgo de presentar 
ingresos recurrentes por IC o muerte CV se redujo de forma significativa 
en un 25% mediante análisis de eventos repetidos (p=0,003)
100
. 
De manera análoga en nuestro registro, un análisis de eventos 
repetidos permite obtener una visión más real de la carga de morbilidad 
que conlleva la IC. El 70% de los pacientes fueron rehospitalizados 
durante el seguimiento como mínimo en una ocasión, y cerca de un 30% 
de ellos presentaron al menos 3 reingresos.  Además, y de forma similar 
a lo que se ha observado en los análisis post-hoc de los ensayos clínicos 
comentados, puede aumentar la magnitud en las diferencias observadas 
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entre distintas poblaciones de riesgo. Así pues, los pacientes con ICFSc 
mostraron en nuestro registro una tendencia a presentar más reingresos 
por causa no CV que los pacientes con ICFSr en un análisis tradicional 
de tiempo hasta el primer evento, pero estas diferencias no llegaron a 
cumplir significación estadística (p=0,070). En cambio, evaluando la 
carga total de rehospitalizaciones en todo el seguimiento, la ICFSc se 
asoció con un incremento de un 24% en el riesgo de rehospitalizaciones 
por causa no CV con respecto a la ICFSr, diferencias que sí fueron 
estadísticamente significativas (p<0,001).  
La evidencia acerca de la aplicación de esta metodología en la 
investigación clínica sobre la IC es creciente. Recientemente, nuestro 
grupo de investigación ha observado como mediante este tipo de 
análisis, la troponina de alta sensibilidad se asocia de forma 
independiente con riesgo elevado de rehospitalizaciones tras un episodio 
de ICA
44
. En otro trabajo, se ha demostrado cómo esta metodología 
puede implementar la estratificación de riesgo para rehospitalizaciones 
en pacientes con ICC, mediante la utilización de un panel de 
biomarcadores
153
. En la actualidad, este tipo de metodología está siendo 
ya implementada como objetivo primario a evaluar en importantes 
ensayos clínicos en marcha en el ámbito de la IC, como por ejemplo en 
el ensayo clínico Prospective comparison of ARNI with ARB Global 
Outcomes in heart failure with preserved ejectioN fraction (PARAGON-
HF), que tiene como objetivo evaluar el potencial beneficio del fármaco 
LCZ696 en pacientes con ICFSc. Así pues, el objetivo primario de este 
ensayo consiste en evaluar el riesgo de presentar muerte CV o 
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rehospitalizaciones por IC, tanto primeras como recurrentes en el 
seguimiento
154
.  
 
5.9. Diferencias en el pronóstico en la insuficiencia 
cardiaca con función sistólica conservada y la insuficiencia 
cardiaca con función sistólica reducida  
La ICFSc y la ICFSr son dos entidades que, como se ha revisado 
en otros apartados, tienen importantes diferencias clínicas y 
fisiopatológicas. Por ejemplo, en la presente tesis doctoral hemos 
observado el diferente impacto pronóstico que tiene la IT funcional entre 
las dos entidades. Sin embargo, pese a estas marcadas diferencias, el 
pronóstico de los pacientes en ambas formas de IC parece ser similar. 
Clásicamente se ha considerado que el estado de la FEVI (factor 
que define ambas entidades) era un factor de mal pronóstico en la IC, 
con una peor supervivencia en los pacientes con ICFSr. En el programa 
CHARM, que incluyó a 7.599 pacientes con IC en un amplio rango de 
valores de FEVI, la función sistólica izquierda fue un potente predictor 
para mortalidad por todas las causas, pero únicamente en pacientes con 
FEVI<45% (a partir de 45% había un incremento del 39% en el riesgo 
de mortalidad por cada 10% de descenso en la FEVI)
155
. En el estudio 
Acute Study of Clinical Effectiveness of nesiritide in decompensated 
heart failure (ASCEND-HF) la FEVI se asoció también con una menor 
supervivencia, pero únicamente en el grupo de pacientes con FEVI < 
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35%
156
. Dos metaanálisis posteriores mostraron una mayor mortalidad, 
tanto total como CV, para el grupo de pacientes con depresión de la 
función sistólica
90,91
. Sin embargo, otros registros publicados en los 
últimos años han mostrado que la mortalidad de los pacientes 
hospitalizados tras un episodio de ICA es similar entre los pacientes con 
función sistólica conservada o reducida, como por ejemplo se observó en 
la cohorte de pacientes del registro Organized Program to Initiate 
Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure 
(OPTIMIZE-HF) o en un trabajo previo realizado en nuestro centro
92-94. 
La principal diferencia entre ambas entidades parece residir en la causa 
de la muerte, de tal forma que en los pacientes con ICFSc es más 
frecuentemente de causa no CV, mientras que en los pacientes con ICFSr 
responde con más frecuencia a causas CV o directamente relacionadas 
con la IC
95,96
.  
En nuestro estudio se ha observado con respecto a la mortalidad 
unos resultados bastante concordantes con la evidencia previa. No hubo 
diferencias significativas en la incidencia de mortalidad entre la ICFSc y 
la ICFSr (p=0,794) con una mediana de seguimiento de 2,4 años (0,96-
4,65), pero con una mayor incidencia de muerte de origen CV en el 
grupo de pacientes con ICFSr, fundamentalmente por una mayor 
incidencia de muerte súbita cardiaca o muerte por IC.  
A diferencia del análisis del riesgo de mortalidad, las diferencias 
entre ambas entidades en la morbilidad y el riesgo de rehospitalizaciones 
son menos conocidas. Estudios previos han mostrado que el riesgo hasta 
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un primer episodio de reingreso tras una hospitalización de ICA es 
comparable entre la ICFSc y la ICFSr, tanto a corto como a largo 
plazo
92,146
. Sin embargo, las causas que motivan los episodios de 
rehospitalización parecen ser también diferentes entre ambas entidades 
(de forma similar a como ocurre para el riesgo de mortalidad). Los 
pacientes con ICFSc tienden a reingresar más por causas no CV. Hasta 
un 44% de las rehospitalizaciones en los pacientes incluidos en el ensayo 
clínico Irbesartan in Heart Failure with Preserved Systolic Function (I-
PRESERVE) se debieron a causas no CV
157
. En el programa CHARM, 
las tasas de rehospitalizaciones por causa no CV fueron mayores en los 
pacientes con FEVI ≥40% que en los de FEVI < 40%148. De forma 
similar, en un estudio de Cheng y colaboradores, en el que se incluyó a 
40.239 pacientes con ICC, el riesgo de rehospitalizaciones por causa no 
CV fue superior en los pacientes con ICFSc. En cambio, las tasas de 
reingreso por causa CV o por IC fueron mayores en los pacientes con 
ICFSr
93
.  
El aspecto más novedoso de nuestro trabajo es que muy pocos 
estudios habían examinado comparativamente la carga total o acumulada 
de rehospitalizaciones entre la ICFSc y la ICSFr, y menos aún en nuestro 
medio. Desai y colaboradores observaron que la carga de 
rehospitalizaciones era similar entre pacientes con IC de nueva aparición 
y FEVI conservada o reducida
148
. Chun y colaboradores realizaron un 
análisis de hospitalizaciones repetidas en 8.543 pacientes tras un 
episodio de ICA, y  no observaron diferencias significativas entre la 
ICFSc y la ICFSr en cuanto al riesgo de reingreso por causa CV o 
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relacionada con la IC. En cambio, los pacientes con ICFSc presentaron 
un moderado aumento del riesgo ajustado de reingresos por causa no 
CV
146
. Sin embargo, en este estudio se evaluó el riesgo de 
hospitalizaciones repetidas mediante análisis de regresión de Cox, que 
no es la técnica más apropiada para este fin
99
, y se evaluó una cohorte de 
pacientes reclutados entre 1999 y 2001, con lo que los resultados podían 
ser poco extrapolables a la época actual.  
Los resultados de nuestro estudio, aplicando una metodología 
recomendada y apropiada en la actualidad para el análisis de eventos 
recurrentes, confirman la evidencia previa, describiendo de manera 
detallada el alto riesgo de morbilidad y rehospitalizaciones asociada a la 
IC en nuestro medio. La carga de rehospitalizaciones fue similar entre 
pacientes con IC independientemente del valor de la FEVI, pero existió 
un diferente perfil en las mismas entre pacientes con ICFSc e ICFSr. Así 
es de destacar que los pacientes con FEVI conservada tuvieron un riesgo 
significativamente mayor de rehospitalizaciones por causa no CV que 
los pacientes con ICFSr.  
En mi opinión, los datos de nuestro estudio refuerzan la idea de 
desarrollar programas o rutas asistenciales específicas de manejo de la 
IC, con el fin de poder evitar la alta carga de rehospitalizaciones 
asociada con esta enfermedad
1
.  Aunque probablemente en su origen las 
unidades asistenciales especializadas en IC hayan podido estar más 
orientadas al manejo cardiológico del paciente complejo con ICFSr 
avanzada, pienso que nuestros datos refuerzan la idea de actuar de una 
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manera igual de estrecha también en los pacientes con ICFSc. La ICFSc 
es una entidad con una fisiopatología muy compleja y de la que aún no 
disponemos tratamientos que hayan podido tener un impacto real en el 
curso de la enfermedad, a diferencia de lo que ocurre con la ICFSr
1
. En 
este sentido un manejo estrecho y multidisciplinar de la misma podría 
tener un impacto significativo en la evolución de los pacientes con FEVI 
conservada. Los reingresos por causa no CV no son banales, dado que 
cómo se ha comentado, se asocian a un riesgo posterior de mortalidad 
comparable a los reingresos por causa CV
148
.  
En este escenario, es necesario abogar por una visión holística y 
multidisciplinar del manejo y seguimiento del paciente con IC, 
fundamentalmente en la ICFSc, donde las comorbilidades y los 
reingresos por causa no CV desempeñan un papel tan importante
96,134
.  
 
5.10. Perspectivas futuras  
Los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral nos han 
permitido profundizar en el conocimiento de parámetros 
ecocardiográficos relacionados con el pronóstico en pacientes con ICA. 
Como se ha destacado en diferentes apartados de esta tesis doctoral, la 
ecocardiografía es una prueba clave en la evaluación diagnóstica del 
paciente con sospecha o diagnóstico de IC, pero infrautilizada con fines 
pronósticos. Por ejemplo, en un reciente registro multicéntrico de la 
Sociedad Europea de Cardiología realizado en 21 países europeos, se 
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han obtenido más de 10 variables clínicas relacionadas de forma 
independiente con el riesgo de mortalidad tras un episodio de ICA, pero 
no hay ningún parámetro de imagen cardiaca, más allá de la FEVI
54
.  
Nuestros resultados avalan la utilización del ecocardiograma con 
fines pronósticos. Tanto la relación E/e´, la magnitud del DP o la IT 
funcional se asocian con un mayor riesgo de mortalidad en el paciente 
con ICA; y además la FEVI condiciona un diferente perfil de riesgo de 
rehospitalizaciones.  
Sin embargo, son muchos los parámetros que potencialmente se 
pueden obtener de un ecocardiograma
60,158
, y además es preciso definir 
correctamente su valor independiente o adicional a los parámetros 
clínicos o biomarcadores establecidos en IC.  
En el futuro, esta línea de investigación pensamos que debe 
continuar en 3 aspectos fundamentales:  
1) Búsqueda de nuevos parámetros y validación de resultados 
previos.  
La investigación en parámetros ecocardiográficos que puedan 
optimizar la estratificación con fines pronósticos en el paciente con IC es 
una línea de investigación abierta. Cómo se ha descrito ampliamente en 
esta tesis, de la exploración ecocardiográfica se pueden obtener diversos 
parámetros relacionados con procesos fisiopatológicos clave en la IC y 
con potencial valor pronóstico, alguno de los cuales están poco 
explorados o existe poca evidencia científica al respecto. Este es un 
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proceso en constante desarrollo
54
, pero además sigue siendo necesario 
reproducir y confirmar los resultados en otras series, fundamentalmente 
cuando éstas son unicéntricas o los resultados son controvertidos.  
Por ejemplo, la hipertensión pulmonar estimada por 
ecocardiografía se identificó como un parámetro claramente relacionado 
con el riesgo de mortalidad tras un episodio de ICA en un estudio previo 
de nuestro grupo
159
, pero en la presente tesis doctoral hemos 
comprobado cómo este valor pronóstico puede limitarse si se incluye la 
IT funcional en el análisis estadístico multivariable. Sin embargo, 
recientemente hemos observado que la hipertensión pulmonar severa 
estimada por ecocardiografía parece identificar a un paciente con ICA 
especialmente vulnerable para sufrir hospitalizaciones recurrentes por 
IC, presentando nuestros resultados como comunicación oral en el 
reciente Congreso de las Enfermedades Cardiovasculares de 2016
160
, y 
estando ya aceptados para su difusión en el próximo Heart Failure 
Congress de la Sociedad Europea de Cardiología de 2017.  
Otro ejemplo es la insuficiencia mitral funcional. Recientemente 
se ha descrito que puede tener valor pronóstico en pacientes con ICA, 
tanto en la ICFSr como en la ICFSc
161
. Sin embargo, hay varios aspectos 
controvertidos en los resultados obtenidos en dicho estudio, sobre todo 
en los pacientes con ICFSc, cómo recientemente hemos manifestado a 
este respecto en una carta al editor del European Journal of Heart 
Failure
162
.  
Los parámetros de función sistólica de VD también han 
demostrado tener valor pronóstico en otros registros, aunque existe 
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controversia en su utilidad dada la diversidad de los parámetros 
evaluados y su posible valor diferencial en pacientes con FEVI 
conservada o reducida, Por ejemplo, en nuestro registro no hemos 
observado que el valor de TAPSE tenga una asociación independiente 
con el pronóstico en pacientes con ICA, lo cual ha sido recientemente 
confirmado en una amplia serie multicéntrica de pacientes con IC en 
Italia
163
.  
Es de destacar que con el desarrollo y potenciación de las nuevas 
tecnologías en imagen cardiaca, probablemente tendremos en un futuro 
cercano resultados muy interesantes en series amplias de pacientes con 
parámetros de técnicas de deformación miocárdica o eco 
tridimensional
54
.  
2) Desarrollo de puntuaciones de riesgo con parámetros 
eocardiográficos.  
Los scores o puntuaciones de riesgo, ampliamente utilizadas en 
otros campos de la cardiología para la estratificación de riesgo y la toma 
de decisiones clínicas (por ejemplo en síndrome coronario agudo o 
fibrilación auricular),  no son utilizados de manera regular en el ámbito 
de la ICA en práctica clínica diaria.  
Las puntuaciones de riesgo son modelos predictivos 
multivariables en los que se asignan pesos relativos para cada variable 
incluida en el modelo, con el fin de establecer una probabilidad futura de 
presentar un evento determinado (por ejemplo, la muerte o el reingreso). 
En el ámbito de la ICA se han diseñado algunas puntuaciones de riesgo, 
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fundamentalmente para evaluar el riesgo de mortalidad a corto o medio 
plazo, como las de OPTIMIZE-HF, ESCAPE o ADHF/NT-proBNP risk 
score
164,
 pero
 
que no han tenido mucha difusión en la práctica clínica 
diaria. Dado que con el ecocardiograma se pueden obtener diversas 
variables que puedan asociarse con el pronóstico de forma 
independiente, un aspecto a profundizar es cómo se puede combinar la 
información con valor pronóstico que aportan y qué peso individual tiene 
cada variable en la estratificación de riesgo.  
Existe poca evidencia al respecto con la aplicación de técnicas de 
imagen cardiaca. En una cohorte de pacientes estables con ICFSr, 
Carluccio y colaboradores elaboraron una puntuación de riesgo con 5 
variables ecocardiográficas (volumen indexado telesistólico, volumen 
auricular izquierdo indexado, tiempo de deceleración mitral, TAPSE y 
PAPs), que mejoraba la estratificación de riesgo basada únicamente en 
parámetros clínicos o bioquímicos
165
. En un subestudio del TOPCAT, se 
ha visto que la presencia de hipertrofia ventricular, la relación E/e´y la 
PAPs tienen valor pronóstico independiente para eventos adversos en 
pacientes con ICFSc, de forma aditiva entre estos parámetros e 
independientemente a otras variables de índole pronóstico 
establecidas
114
.  
La implementación de una puntuación de riesgo incluyendo 
parámetros ecocardiográficos podría servir de utilidad en la 
estratificación de riesgo del paciente con ICA y es una línea de 
investigación futura, aunque probablemente la heterogeneidad del 
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paciente con descompensación aguda de IC dificulte obtener modelos 
con una adecuada capacidad discriminativa y reproducibilidad.  
 
3) Valoración del efecto de intervenciones terapéuticas 
específicas, dirigidas a los pacientes en mayor riesgo de eventos 
adversos en base al ecocardiograma.  
El objetivo final de la estratificación de riesgo es permitir la 
identificación del paciente en mayor riesgo de experimentar eventos 
adversos, con el fin poder implementar acciones terapéuticas dirigidas a  
modificar el curso natural de su enfermedad. Por tanto, otro aspecto a 
profundizar es cómo poder actuar desde el punto de vista terapéutico en 
base a los resultados obtenidos en esta tesis doctoral.  
Por ejemplo, con respecto a los parámetros evaluados en la 
presente tesis, no se conoce si la intensificación del tratamiento diurético 
y/o vasodilatador en pacientes con cociente E/e´ elevado podría 
modificar su mal pronóstico, o si debe ser objetivo terapéutico reducir el 
DP en pacientes con ICA, aunque no generen compromiso 
hemodinámico. Tampoco existe evidencia en la actualidad acerca de si 
una acción terapéutica dirigida específicamente a corregir la IT grave 
puede tener un impacto beneficioso en la clínica o el pronóstico del  
paciente con IC, principalmente con ICFSc. Por último, también existe 
controversia al respecto de cómo debe organizarse de manera óptima el 
manejo ambulatorio de los pacientes con IC tras un episodio de ingreso 
por descompensación aguda. Uno de los objetivos fundamentales de los 
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programas asistenciales de IC es disminuir el riesgo de 
rehospitalizaciones pero, ¿cuál es la estrategia más adecuada para reducir 
el riesgo de reingresos por causa no CV en el paciente con ICFSc?. Es 
necesario promover la investigación clínica con el fin de poder responder 
a todas estas cuestiones en un futuro para mejorar el pronóstico del 
paciente con IC. 
 
5.11. Limitaciones 
La presente tesis doctoral, elaborada como compendio de 
publicaciones, tiene como limitaciones comunes a todos los estudios 
realizados los siguientes aspectos principales: En primer lugar, es un 
registro observacional unicéntrico, en el que pueden incurrir 
circunstancias específicas o diversos sesgos inherentes a las 
particularidades de los pacientes con IC incluidos en nuestro centro. En 
segundo lugar, las covariables bioquímicas incluidas en el registro no se 
han determinado de forma simultánea a la realización del 
ecocardiograma, sino a lo largo de la hospitalización índice del paciente. 
En tercer lugar, aunque los ecocardiogramas han sido realizados por 
cardiólogos expertos en imagen cardiaca, siendo un número elevado de 
ellos realizados por el doctorando, no han sido revisados de forma 
independiente y externa, por lo que también es posible que se haya 
incurrido en posible sesgos derivados de nuestra propia práctica clínica. 
En cuarto lugar, en el presente estudio, especialmente debido a su 
carácter observacional, no se han podido extraer conclusiones desde el 
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punto de vista terapéutico. Por último, hay que recordar que los tamaños 
de la muestra difieren entre los distintos estudios realizados, dado que no 
todos los parámetros ecocardiográficos evaluados se pudieron evaluar en 
todos los pacientes. Conforme se establecieron las diferentes hipótesis de 
los estudios éstos fueron incorporándose progresivamente al registro. 
Limitaciones específicas de cada estudio se detallan en el apartado de 
limitaciones de cada uno de los manuscritos publicados.  
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Los artículos científicos que conforman esta tesis doctoral, 
desarrollando una línea de investigación en parámetros ecocardiográficos 
relacionados con el pronóstico en pacientes con IC, han mostrado cómo 
algunos de los parámetros obtenidos en un ecocardiograma bidimensional 
realizado durante una hospitalización por ICA se asocian de manera 
independiente con el pronóstico durante el seguimiento de los pacientes. 
 
Estos parámetros ecocardiográficos son de fácil obtención y 
forman parte del estudio ecocardiográfico convencional realizado 
habitualmente en práctica diaria al paciente con IC.  
 
Las principales conclusiones de esta tesis doctoral se resumen en 
los siguientes puntos:  
 
- 6.1: La relación E/e´ obtenida mediante Doppler transmitral y DT 
de anillo mitral en el ecocardiograma-Doppler es un predictor 
independiente para mortalidad por todas las causas en el seguimiento en 
pacientes con ICA, tanto en pacientes con ICSFc como en pacientes con 
ICFSr. 
 
- 6.2: La presencia de un DP de grado al menos moderado en el 
ecocardiograma se asocia de forma independiente con un mayor riesgo de 
mortalidad por todas las causas al año en pacientes con ICA, pese a que no 
existan signos ecocardiográficos ni hemodinámicos de compromiso de 
cavidades cardiacas. La presencia de un DP únicamente de grado  ligero 
no tiene ningún impacto en el pronóstico de los pacientes con ICA.  
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- 6.3: La IT funcional significativa (grados 3 y 4) se asocia con un 
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas al año en pacientes con 
ICA con respecto a los pacientes sin IT o con IT ligera, pero esta 
asociación está muy influenciada por el estado de la FEVI. Así pues, la IT 
se relaciona con la mortalidad de forma independiente únicamente en 
pacientes con ICFSc, con un mayor riesgo de mortalidad conforme 
aumenta el grado de IT. En pacientes con IC y FEVI<50%,  la IT no tiene 
implicaciones de índole pronóstico independientes.  
 
- 6.4: La FEVI obtenida en el ecocardiograma clasifica a los 
pacientes con IC en dos entidades principales, la ICFSc y la ICFSr. Tras 
una hospitalización por ICA, la carga acumulada de rehospitalizaciones en 
el tiempo mediante un análisis de eventos repetidos es similar entre ambas 
entidades. Sin embargo, los pacientes con ICFSc tienen una mayor 
probabilidad de reingresar por causas no CV.  
 
Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral avalan la utilización 
del ecocardiograma en pacientes con descompensación aguda de IC no 
sólo para su habitual uso diagnóstico, sino también con fines pronósticos. 
Parámetros de fácil obtención como la relación E/e´, la presencia y la 
magnitud del DP, la presencia y magnitud de la IT funcional o la FEVI, 
tienen utilidad en la estratificación de riesgo del paciente con ICA.  
 
Futuros estudios tendrán que confirmar nuestros hallazgos y 
contribuir a mejorar la compresión de la fisiopatología que subyace a los 
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mismos. A su vez, futuros estudios deberán valorar las posibles 
implicaciones terapéuticas que se derivan de estos resultados, para guiar o 
contribuir al tratamiento de los pacientes con ICA. En definitiva, la 
investigación sobre el potencial rol de la ecocardiografía con fines 
pronósticos debe continuar para permitir la incorporación rutinaria de 
algunos de sus parámetros a la evaluación con fines pronósticos en los 
pacientes con ICA. 
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